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第32回 日本化学療法学会西日本文部総会

会期:昭 和59年12月13～14日

会場:岡 山プラザホテル

会長:高 瀬善次郎(川 締医科大学産婦人科学教室)

一 般 演題

31.Minocyclineが 奏 功 した黄 色 ブ ド ウ

球菌 心 内膜 炎 の2例

桑原健介 ・重岡秀信 ・乙成 孝俊

児玉 武利 ・滝井昌英

福岡大学医学部第二内科

MINOは,他 剤耐性の黄色ブ ドウ球菌に対 し良好な

感受性を保持 している薬剤であるとともに,同 菌に対し

ては殺菌的効果をもつと報告されている。

われわれは,他 剤の投与続行が,困 難となった黄色ブ

ドウ球菌による心内膜炎に,本 剤1日200mgを 点滴静

注で使用し,起 炎菌に対 し,SITは,8倍 以上を示し,

完治せ しめた2例 を経験 したので報告する。

症例1:22歳,男 性。3歳 時にリウマチ熱の既往があ

り,僧 帽弁狭窄症の指摘を受 け て い た。昭和56年4

月,39.2℃ の発熱が出現 した。当科外来にて,心 雑音,

Os1er痛 斑を認め,入 院 した。血液 より,黄 色ブドウ

球菌を検出し,CET 12g単 独,次 にDMPPC 12g,

AMK 400mgを 併用したが,SIT(trough)が,各 々4

倍,2倍 で,い ずれも無効であった。DMPPCをCTM

6gへ 変更したが,drug feverが 出現したため,MINO

200mgの 点滴を開始した。投与後,解 熱し,併 用してい

たAMK中 止後のSIT(trough)も,8倍 を維持 し,

順調な経過をとった。48日 間で,投 与を中止 し,治 癒

した。

症例2:18歳,女 性。15歳 時,黄 色ブドウ球菌心内

膜炎に罹患 し,他 院での治療中に心雑音が 出現 し,後

日,当 科にて,僧 帽弁閉鎖不全症と診断 した。 昭和58

年9月,再 び,38℃ の発熱が出現 したため,当 科入院と

なった。血液より,黄 色ブ ドウ球菌を検出し,DMPPC

12g,SISO 300mgを 開始 した。改善を認めていたが,

腎機能が悪化 したため,MINO400mg(3日 後から200

mg)の 点滴に変更した。MINO200mg投 与中のSIT

(trough)は,32倍 で あり,34日 間 の投与で,中 止し,

治癒 した。

32.急 性 白血 病 敗 血症 の 予 後 因子 と治療効

果

青山 重 男 ・大本英次郎 ・高岡和子

厚井 文一 ・依光 聖一 ・高橋 功

喜多嶋康一 ・木村 郁郎

岡山大学医学部第二内科

目的;敗 血症は内科的emergencyで,そ の発症に際

してはinitial intensive chemotherapyの 施行が要求さ

れる。今回,急 性白血病敗血症の予後因子と治療効果を

retrospectiveに 解析 し,原 因菌判明までの臨床管理に対

する一助 とせん とした。

対象および方法:急 性白血病敗 血症36例,40 epi-

sodes,血 中分離菌41株 を対象とし,主 に年齢,血 清

Alb.値,DICあ るいはshock合 併,末梢 好中球数の推

移と予後との関連,薬 剤感受性,抗 菌性抗生荊併用療法

と予後との関連について検討した。

成績:1)起 炎菌はGPC 12.2%,GNR 68.3%,真 菌

14.6%,嫌 気性菌4.9%で,GNRの 中ではPseudo-

monas属,Klebsiella E.coliの 頻度が高く,P.cepacia,

P.putida,Serratiaな どブ ドウ糖非発酵GNRの 出現が

注目された。2)年 齢(60歳 未満群,60歳 以上群)は予

後に影響なく,低 蛋白血症,低Alb血 症では治療効果

の低い傾向が認められた。またDICあ るいはshock合

併例でも治療効果の低い傾向にあり,末 梢好中球数につ

いては,経 過中に増加した群で有意の治療効果の上昇が

認められた。3)治 療効果は抗菌性抗生剤の2剤 併用あ

るいは単剤投与に比べ,3剤 併用で有意に高く,併用療

法中感受性薬剤 〔1濃度disk法 にて感受性(廾)以 上]

1剤 のみの群に比べ,2剤 以上の群で有意に治療効果は

高かった。なお,ア ミノ糖製剤を比較的大量投与した群

では常用量群に比べ,効 果が高い傾向にあった。

結論:本 症の起炎菌はP.aeruginosa,Klebsiella,E.

coliが 多 く,起 炎菌判明までの初期治療はこれら起炎菌

を想定した3剤 併用でまず開始し,効 果(-)の ときは

P.aeruginosa以 外 のブ ドウ糖非発酵GNRを 目標とし

た治療に変更すべきと考えられた。
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33.セ フメタゾール(CMZ)の 併用療法に

関する臨床的研究

中 山 志 郎

神戸市立中央市民病院免疫血液内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

岩 尾 藤 人

市立芦量病院内科

杉 島 聖 章

明石市民病院内科

満 谷 進

神鋼病院内科

稲 田 英 一

協立病院内科

過去2年8か 月間に当グループが取 り扱った感染症合

併血液疾患患者60例 に対するCMZの 臨床的効果を,

PC系 薬剤(A群)ま たはAG系 薬剤(B群)と の二者

併用療法により検討し,両 群の有効率を比較 した。内訳

は男36例,女34例,年 齢は16～86歳 。基礎疾患は

AML23例,ALL8例,再 不貧7例,悪 性 リンパ腫6

例,骨髄腫4例,CML4例 な ど。感染症の種類は敗血症

7例,敗 血症疑い24例,肺 炎4例,気 管支炎8例,尿

路感染症6例,肛 門周囲膿瘍2例,化 膿性扁桃腺炎2例

など。CMZの1日 投与量は2～89,4～69が 最 も多

く,投与日数は4～32日0抗 生物質の組み合わせはA群

25例,B群35例 で,両 群には基礎疾患や感染症の種

須,CMZ1日 投与量に大きな偏 りはなかった。全例の

総合効果は著効14例,有 効24例,や や有効6例,無

効16例 で,有 効率63.3%,や や有効を含めると73.3

%。A群 では有効率60.0%,や や有 効 を 含め る と

68.0%,B群 では有効率65.7%,や や有効を含めると

77.1%で,B群 の方がやや高率であった。疾患別の有効

率は,敗血症85.7%,敗 血症疑い625%,肺 炎50%,

気管支炎100%,尿 路感染症66.7%な どであった。敗

血症が敗血症疑いより高率であったことは,後 者に真菌

感染症や腫癌熱などが混在 している可能性が 推 測 され

る。数例に治療後にGOT ,GPTの 上昇が認められた

が,抗腫瘍剤や輸血の影響もあ り因果関係は明らかでは

なかった。また上記とは異なった集団の血液疾患9例 の

剖検材料で,肝,脾,肺,腎 などより菌培養を試みたと

ころ,6例 で諸臓器より真菌が検出されたが,そ のうち

6例はいわゆる第3世 代抗生物質 投 与 例であった。 近

年,真 菌感染症の発現率の上昇が間題となっているが,

CMZは 比較的に菌交代を発現 しにくい薬剤であると考

えた。

34.Cefmenoximeの 造 血 器 疾 患 に 伴 う感

染症 に 対 す る有 効性 お よび 安 全性 の検

討

津田昌一郎 ・横田昇平 ・堀池重夫

弥重 博巳 ・岡本祐之 ・前川 平

谷脇 雅史 ・薗 田精昭 ・阿部連生

瀧野 辰郎 ・王 魍玉 ・藤井 浩

京都府立医科大学第三内科及び関連7施 設

目的:造 血器疾患に伴った感染症に対するCefmeno-

xime(CMX)の 有効性および安全性を検討 した。

対象および方法:71例 の成人造血器疾患(ANLL25

例,ALL13例,CML5例,ATLを 含めた悪性 リンパ

腫19例,骨 髄腫4例,再 不貧2例,MDS3例)に 併発

した感染症を対象とし,原 則としてCMX hydrocMori-

de1日4gを2～4回 に分けて経静脈的に投与 し,症 状

の程度により適宜増減 した。感染症別にみると,敗 血症

疑い(66.1%),敗 血症(10.7%),肺 炎(11.5%),尿 路

感染症(3.6%),胸 膜炎(1.8%),扁 桃腺炎(1.8%),

蜂窩織炎(3.5%)で あった°効果判定は高久らの判定基

準(臨 床血液259588～592:1984)に 準 じた。さらに末

梢血好中球数が1,000以 下 で発熱がなくても投 与 した

場合を予防投与とし,投 与 後 少 な くと も10日 間は

37.5℃ 以上の発熱を認めなかったものを有効とした。

結果;全 体でみると62.5%に 有 効性 が認められた

〔単剤投与群65.4%(34152),多 剤併用群25%(114),

予防投与群100%(15115)〕 。細菌学的検査で菌証明率は

23.2%で あ り,無 効例の多くはStaphylococcus aureus,

Staphylococcus albicans,Pseudomonas aeruginosa,

Hacteroides,Candidaaが 証 明された0副 作用は5.6%

にみ られたが一過性で重篤なものはなく,発 疹,下 痢,

悪心,ピ リルビン値の軽度上昇各1例 ずつであった0

考 案:一 般に個体免疫能の低下 した造血器疾患に伴 う

感染症に対 し,CMXは 副作用が少なく,臨 床上有用と

考えられた。
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35.造 血器疾息に合併 した感染症に対す る

Cefmenoxime(CMX)の 効 果

阪神造血器疾息感染症研兜グループ

藤竹英樹 ・岡本綬子 ・安永奉二郎

米沢 毅 ・川越裕也 ・正 岡 徹

木谷照夫 ・堀内 篤 ・永井 清保

目的:急 性白血病などの造血器疾患に合併 した感染症

に対してCMXを 単独投与 し1そ の有効性と安全性を検

討した。

対象と方法:急 性自血病59例 を含む血液疾息に合併

した感染症91例 に,CMX2～891日 を投与した。感染

症は,敗 血症9例,敗 血症疑い61例,呼 吸器,尿 路感

染。その他21例 であった。効果判定は正岡,永 井らの

基準により,有 効以上で有効率を算定した。

結果:1日 投与量は4g,6gが 多 く,一 部8g投 与

例もあった。 臨床的効果は投与量 依存 性ではなかった

が,6g投 与で著効例が多くみられた。感染症別有効率

は,敗 血症44.4%,敗 血症疑い60.7%で,菌 不明の

場合にも高い有効率がみられた。検出された推定起炎菌

は,G(-)桿 菌が約60%あ り,P.aeruginosa(一 部有

効)以 外は,除 菌効果がみられたが,ま た 菌 交 代(→

Pseudomonas属)例 もあった。G(+)球 菌に対 しても

一部有効例があった。臨床効果と好中球数の関連では
,

投与開始時100以 下で73%(27137),終 了時なお100

以下の例で46.2%(6/13)あ り,強 い殺菌力がうかがわ

れるが,投 与中に好中球の増加 した例では80～100%の

有効率であり,な お好中球の重要性も表わしていた。副

作用対象症例109例 中,発 熱,肝 障害,腎 障害など7

例(6.3%)に み られたが(4～691日 投与例)重 篤なもの

はなく,い ずれも投与終了にて回復している。

結語:血 液疾患に合併 した感染症に対 してCMXを

単独投与 し,有 効率は60.4%で あった。感染症の経過

中好中球実数100以 下 の場合にも46.2%有 効 で,副 作

用も重大なものはなく,有 用性ある薬剤と思われる。

36.血 液疾息に合併 した重症感染症に対す

るAzthreonamの 治療効果

阪神造血器疾愚感染症研究グループ

平山 文也 ・正岡 徹 ・永井清保

木谷 照夫 ・堀内'篤 ・川越裕也

安永奉二郎 ・岡本級子 ・米沢 毅

陰 山 克 。柴田弘俊

目的;今 回 我鳶は血液疾息に合併した感染症に対し

てAzthreonamのphase II studyを 行なった。

対象;基 碗疾患の内訳は急性骨髄性白血病の3Z3%

をは じめ白血病が78.9%。 悪性 リンパ腫が12.2%多

発性骨髄腫が 孔4%,再 生不良性貧血が4.4%で あっ

た。合併感染症では敗血症疑い例が60.0%と 最も多く,

次いで敗血症が&9%で あった01日 投与量は69が 最

も多く63.3%を 占めている。

結果:効 果判定をし得た90例 の有効率は51.1%で

あった。グラム陽性薗感染症に対する有 効率は20。0%

と低率であったが,グ ラム陰性菌感染症には75.0%の

高い有効率が得られ,P,aeruginosaの5例 中3例 に有効

で,S.marcescens,Acromobacterな どにも有効であっ

た。起炎菌同定不能例の有効率は51.5%で,起 炎菌同

定例(有 効率:50.0%)と 同等の効果が認められた。他

剤先行抗生物質が無効の場 合 に も57.1%も の有効率

が得られた。 先行抗生物質がcepbem系 の場台 には

54.5%の 有効率が得られた。本剤投与前の好中球数が

100/cmm以 下 の場合にも48.1%の 有効率が得られた。

副作用は皮疹などが3.7%の 症例に,transamimse上

昇等の検査値異常が6.7%の 症例に認められた。

考察:血 液疾患に合併する感染症は,好 中球減少例,

起炎菌不明例が多く,ま た起炎菌同定例ではグラム陰性

菌感染症が多く,投 与される抗生物質は,こ のような場

合にも有効率が高くなけ れ ぱ な らない。Azthreonam

は,い ずれの条件をも満たし,ま た他の抗生物質無効時

にも有効で,大 量投与による副作用もあまり多くなく,

有用な抗生物質と考えられた。
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37.抗 生 物質 の併 用 療 法 に 関 す る基 礎 的 研

究

第4報P.aerujnosaの 抗菌力を中心 として

島田 剛 ・後藤俊弘 ・川 畠尚志

川原元司 ・大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

尿路分離P.aeruginosa 54株,106/ml接 種時の各種抗

生剤の抗菌力をMIC 80で 比 較 す る とAGs 3剤 で は

GMが3.12μg/ml.AMK,HAPA-Bが6.25μg/mlで

あった。β-lactam系9剤 ではSN401が3.12μg/mlで

最も優れており,PIPC,CPZ,AMA-1080が6.25μg/

ml,LMOXが12.5μg/ml,TIPC,CMXが25μg/ml,

CZXが100μg/ml,CFXは1,600μg/ml≦ であった。

P-aeruinsa 27株 を対象にAGs 2剤(GM,AMK)

とβ-lactam系6剤(PIPC,CFX,LMOX,CPZ,

CMX,CZX)の 併用効果を検討した。AGsは0.1μg/

ml～100μg/mlの11段 階に,β-lactam剤 はPIPCと

CFXが0.1μg/ml～1,600μg/mlの15段 階に,他 は11

段階に倍数希釈し,全 段階各濃度を互いに組み合わせた

系列を作製して寒天平板とし,106/ml接 種にてchecker

board法 により,minimal FIC indexを 求めた。その結

果,各組み合わせにおける平均minimal FIC indexは

すべて1.0以 下の値を示したが,AMKとCPZの 併用

効果が最もよく,平 均FIC indexは0.4891で0.5以

下の相乗作用を示した株は17株,70.4%で あった。

AMKa12μg/mlの 併用により,全 株がCPZに 対 し

3.12μg/ml以下 の感受性を 示した。 拮抗(FIC index

1.0<)はGMと の併用で延ぺ12株,AMKと の併用

で延ぺ6株 認められた。

今後さらに薬剤の組み合わせを増やし,両 薬剤併用の

意義について検討したい。

38.難 治 性(特 に 緑膿 菌 に よる)複 雑 性 尿

路感染 症に 対す るCMX,CFSの 併 用

療法

石神裏次 ・藤井 明 ・原 田益善

荒川創一 ・梅津敬一 ・片岡陳正

守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

宮崎 重 ・高崎 登 ・浜田勝生

大阪医科大学泌尿器科

古 澤 太 郎

京都第二赤十字病院泌尿器科

伊 藤 登

社保神戸中央病院泌尿器科

斎 藤 博

神戸労災病暁泌尿器科

章 坂 章 治

県立尼暗病院泌尿器科

片 岡 頌 雄

西脇市民西脇病院泌尿器科

中 野 康 治

赤穂市民病院泌尿器科

岡 田 泰 長

新日鉄広畑病院泌尿器科

清 水 俊 和

県立柏原病院泌尿器科

高 田 健 一

県立淡路病院泌尿器科

広 岡 九 兵 衛

関西労災病院泌尿器科

山 中 望

神鋼病院泌尿器科

富 岡 収

姫路赤十字病院泌尿器科

大 島 秀 夫

県立加古川病院泌尿器科

大 部 亨

明石市立市民病院泌尿器科

杉 本 正 行

神戸按済会病院泌尿器科

原 信 二

原泌尿器科

三田 俊彦 ・寺柚 一徳

三田・寺杣泌尿器科

秋 田 康 年

大津赤十字病院泌尿器科

圓 尾 耕 一 郎

済生会中津病院泌尿器科
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出 村 幌

北摂病院泌尿器科

切 目 茂

済生会茨木病院泌尿器科

岡 野 准

市立枚方市民病院泌尿器科

金 田 州 弘

生駒総合病院泌尿器科

小 野 秀 太

三康病院泌尿器科

目的:難 治性複雑性尿路 感 染症(C-UTI)に 対する

CMXお よびCFS併 用療法の意義。

方法:緑 膿菌感染が疑わ しいC-UTI135例 を 対象

に,1回 投与量CMX2gお よびCFS1gを 点滴静注

(混注)に て朝夕2回5日 間投与した。効果判定はUTI

薬効 評価基準によった。投与5日 目に主治医により有効

と判定された場合には,さ らに5日 間継続投与し,こ れ

ら期間を通しての副作用および臨床検査値の変動も検討

した。

結果:UTI基 準に合致 し薬効判定の可能であった対

象は91例 で,そ のうち投与前緑膿菌検出例(他 菌との

複数菌感染を含む,P感 染群とす る)は44例 であっ

た。総合有効率は全症例(91例)で73%で あ り,こ の

うちのP感 染群44例 では75%,そ の他の細菌による感

染(Non-P感 染群,47例)で は70%で あった。疾患

病態群別に有効率をみると,全 体では1群66%,2群

80%,3群60%,4群100%,5群67%お よび6群

78%で,P感 染群で は1群68%,2群100%,3群

50%,4群100%,5群63%お よび6群100%で あ っ

た。細菌学的効果は全体で91%(105/116)の 消失率で,

これらのうちP.aeruginosaは82%(36/44),Serraria

は100%(12/12),E.faecalisは40%(2/5),ま た グラ

ム陽性球菌全体で67%(619),同 陰性桿菌全体で93%

(98/107)の 消失率を示 した。投与後出現菌は23株 で,

うちYLOが13株 と半数以上を占め,P.aeruginosa

は1株 のみであった。副作用は発疹が2例 でみられた。

臨床検査値上,3例 でRBCの 減少,1例 でWBCの 減

少,1例 で血小板減少,5例 でGOT,GPTの 上昇を認

めた。

結論:緑 膿 菌 感 染の疑われるC-UTIにCMXと

CFSの 併用を行ない,起 炎菌および病態によらず,平 均

して70%前 後の良好な総合有効率およびE.faecalis以

外 では90%前 後 の高い除菌効果が得られ,か つ特に重

篤な副作用,臨 床検査値異常を認めなかったことより,

本治療法が,難 治性複雑性尿路感染症に対 し有用と考え

られた。

39.呼 吸 器 感 染 症 に 対す る ミノサ イ ク リン

併 用 効 果 の 研 究

力富 直人 ・永 武 毅

宍戸 春美 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

原 田 知 行

長崎労災病院内科

野 口 行 雄

埼玉県立癌センター内科

滝沢 敬夫 ・安井 修司

東京女子医科大学第一内科

林 雅 人

平賀総合病院

目的:静 注 ミノサイクリン(以 下MINO)を セフエム

剤(以 下CEP)と 併用 し,単 剤にては効果不充分と思わ

れる呼吸器感染症に使用した。

方法:昭 和59年1月 から5月 までの5施 設協同研究

で肺炎,慢 性呼吸器疾患を対象とした。

成績:28症 例30エ ピソー ドに使用し,内 訳は肺炎

24,慢 性呼吸器疾患6で,年 齢のピークは60歳 であっ

た。基礎疾患では肺炎中8例 約30%が 基礎疾患を有し、

全体の8割 が何らかの基礎疾患,合 併症を有していた。

起炎菌は23エ ピソードよ り検 出 され,黄 色ブ菌12

例,緑 膿菌5例,ア シネトバクター3例,そ の他であっ

た。除菌率は緑膿菌の40%を 除 けば良好で全体で85%

であ つた。併用パターンはMINO先 行でCEP追 加は

なく,CEPま たは他剤先行でMINO追 加併用23例,

CEPま たは他剤とMINOの 同時投与5例,MINO単

独投与5例 で,実 際の投与はプロトコールより若干違っ

ていた。有効率は併用群56%,単 独群100%,全 体で

68%を 示 した単独群には担癌患者はなく,合 併症も比

較的軽いものが多かった。MINOとCEPあ るいは他剤

との併用有効率は前者で67%,後 者 で43%で あった。

併用時菌交代は9エ ピソー ドにみられ交代症5,交 代現

象3で 交代菌は緑膿菌3を 始めグラム陰性桿菌が大部分

であった。副作用は肝機能障害5例(17%)で,投 与中

止後速やか道改善した。in vitroのS.aureus,Acine-

tobacterに 対するMINO,お よびCEP剤 の併用効果は

認められなかった。
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結論: MINOお よびCEPの 中等症以上の呼吸器感染

症に対する有用性が示唆された。

40.呼 吸器感染症に お け るAzthreonam

とClindamycinの 併用療法に関す る

研究

Azthreonam併 用療法研究会

斉藤 厚 ・原 耕平 ・重野芳輝

長簡大学第二内科

斉 藤 玲 ・富沢唐須美

北灘道大学第二内科

今 野 淳 ・大泉耕太郎

東北大学抗酸薗病研究所内科

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

嶋 田 甚 五 郎

同 第二内科

清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

小 山 優

東京共済病院内科

島 田 馨

東京都養育院附属病院内科

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

藤森 一平 ・小林 芳夫

川崎市立川崎病院内科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護学校付属病院内科

山本 俊幸 ・鈴木 幹三

名古屋厚生院内科

三 木 文 雄

多根病院内科

副島 林造 ・二木 芳人

川崎医科大学呼吸器内科

那 須 勝

大分医科大学第二内科

松本 慶蔵 ・力富 直人

長畸大学熱帯医学研兜所内科

小張 一峰 ・中富 昌夫

琉球大学第一・内科

横 田 健

順天堂大学細菌学

山 口 恵 三

長畸大学付属病院検査部

目的:Azthreonam(AZT)は グラム陰 性 菌に対して

は著明な抗菌力を有 しているが,グ ラム陽性菌,嫌 気性

菌にはほとんど抗菌活性が認められない。そこでこれ ら

の菌種に射 して抗菌 活 性 を 有 す るClindamycin(CL

DM)を 併用 し,呼 吸器感染症における両薬剤の併用効

果についての検討を行なった。

方法および成績3両 剤の配合変化,混 注による安全性

を検討 した後,AZT2g/日,CLDM1.2g/日 を1日2

回,点 滴あるいは静注法にて1～2週 間にわたって投与

した。総投与症例は102症 例 であったが臨床効果判定は

その うち90症 例について行なわれた。基礎疾患を有す

るものは69例(76.7%),中 等症以上63.9%,60歳 以

上67.8%と 難 治要因の頻度が高かった。疾患別臨床効

果は気道感染症30例 中66.7%,肺 炎を含む肺実質感染

症57例 中66.7%,全 体 で90例 中66.7%で あった。

分離菌別臨床効果は,グ ラム陰性桿菌群56.0%,グ ラム

陽性菌7α0%で あった。検出菌の消失率をみると 鳳

influenzae13株,Klebsiella8株,5erratia5株,S.

pneumoniae8株 は全株除菌され,全 体 の除菌 率 は

85.2%と 高い成績が得られた。副作用は102例 で検討

され発現率14.7%(ア レルギー症状,消 化器症状がこの

うち66.6%)で 重篤なものはなかった。臨床検査値異常

はGOT,GPT上 昇が主なもので32例(31.7%)で あ

った。いずれも一過性の上昇例が多 く,臨 床症状を呈 し

た症例はみられなかった。

考察;AZTのopen trialに おける成績と比較してみ

ると,臨 床効果では両者ほ とんど差がみ られ な かった

が,菌 消失率では併用群が優位にす ぐれていた。副作用

および臨床検査値異常の発現率は予想以上に高率であっ

たが,重 篤なものは認められなかった。
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41.上 気道炎息者 ならびに肺炎患者におけ

るクラ ミジア抗体保有率 について

中川義久 ・日野二郎 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

松 本 明

川崎医科大学微生物学教室

目的:上 気道炎はその多くがウイルス感染道よるもの

であるといわれていたが,近 年クラミジアの関与を重要

視する報告がみられる。そこで私達は上気道炎息者なら

び道肺炎患者を対象として,別 所,松 本らのmicroplate

immunofluorescense antibody technique,MFA法 によ

るクラミジアに対する抗体価の測定を行なったので報告

する。

対象と方法:対 象とした患者は1984年3月 から当院

内科外来および総合診療部外来を受診した上気道炎患者

35名,肺 炎患者38名 である。

抗体価の測定はMFA法 にて行ない,抗 原としてC

psittaci(MP株)とC.trachomatis(L2株)を 用い,

一
次抗体を患者血清,二 次抗体として20倍 希釈FITC

標識抗ヒトIgMお よびIgGを 使用 した。なお患者血清

は8倍 希釈より行ない,封 入体に明らかな蛍光が認めら

れるものを陽性とし,抗 体価の測定はend point titer

法 にて行なった。

結果:上 気道炎患者に お いてL2株 に対 して6例

(16.9%)が 陽性を示し,う ち3例 がIgMに 陽性を示し

た。肺炎患者においてはL2株 に対 して3例(8.6%)が

陽性を示し,健 康成人においてはL2株 に対 して100例

中5例(5.0%)が 陽性を示した。また上気道炎患者陽性

例および肺炎患者陽性例において,尿 道炎などの存在は

認められなかったのに対し,健 康成 人陽 性 例において

は,高 い抗体価を示 した2例 に おい て,お のおの尿道

炎,慢 性結膜炎を有 していた。

以上の結果より,上 気道炎における原因微生物として

従来考えられていなかったC.trachomatisが 関 与して

いること,お よび肺炎における原因微生物としての可能

性が示唆された。

42.産 婦 人 科領 域 に お け るChlamydia感

染 症 に つ い て

特にComplement Fixation法 による抗体価よりみ

た検討

小幡 功 ・小池清彦 ・落合和彦

今川信行 ・劉 福勝 ・蜂屋祥一・

東京慈恵会医科大学産鋤人科,佼 成病院度婦人科

斉藤 和延 ・二木 孝雄

帝人バイオサイエンスラボラトリーズ

産婦人科感染症の一因としてChlamydia trachomatis

の感染が注目されているが,健 康既婚婦人や不妊症症例

のChlmydia感 染の現況についての報告は少ない。今

回我々は,健 康既婚婦人102例,平 均年齢47.8±14.7

(S.D.)歳,不 妊症例51例,平 均年齢31.8±5.3(S

D.)歳 を対象に,WANGら に より考案されたComple-

ment Fixation法 に よる血清中のChlamydia tracho-

matisの 抗体価を測定するとともにChlamydia抗 体陽

性例については臨床所見や免疫能について検討 を加 え

た。その結果健康既婚婦人102例 では11例(10.8%),

不妊症例51例 では1例(2.0%)の 陽性例を認めた。抗

体陽性例について,臨 床的所見や腟内分泌物の細菌学的

検討を行なった結果,特 徴的な所見は認め られ なかっ

た。また同時に施行 したIgG,IgA,IgM,IgD値 およ

び,Lymphocyte cell Subset値 が異状値を認めなかった

点から,陽 性例の免疫機能は臨床上正常と考えられた。

43.周 産 期 にお け る ク ラ ミジ ア感 染症

－ その2

保田 仁介 ・山元 貴雄

金尾 昌明 ・岡田 弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

産婦人科領域におけるクラミジア感染症としては,子

宮頸管炎,内 膜炎,付 属器炎などが注目されているが,

周産期領域においては,分 娩時に児に垂 直感染を起こ

し,新 生児封入体結膜炎,肺 炎の原因となることも報告

されている。 しか しわが国においては垂直感染道ついて

これまで報告はなされていない。

今回,妊 娠36～40週 の妊婦161例 の子宮頚管内より

検体を採取し,McCoy cellsを 用いた培養法および蛍光

抗体によるdirect specimen testに てC.trachomatis

の感染を診断し,ク ラミジア陽性婦人より出生した児に

ついてクラミジア感染の有無を検討した。

結果:分 娩前妊婦161例 より8例 のクラミジア感染が
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みられ,その頻度は4.9%で あった。一方,こ れら8例

の婦人より出生した新生児につき,そ の結膜,咽 頭より

クラミジア検出を試みたところ,3例 の児に感染がみら

れ,その頻度は37.5%で あ った。

周産期妊婦における感染頻度(4.9%),お よび垂直感

染の頻度(37.5%)は 海外での報告に近いものであ り,

わが国においても周産期におけるタラミジア感染が普遍

的に存在すると考えられ,今 後その対策が必要と思われ

る。

今回,培養法とともにMicro Trak direct specimen

testによる検討を併せて行なったが,妊 婦頸管内より,

direct specimen testに 適 した検体を得ることには充分

な注意が必要であり,今 後さらに検討が必要と考えられ

た。

44.Chlamydia trachomatisの 薬 剤 感 受

性につい て(第1報)

加藤直樹 ・武 田明久 ・伊藤康久

松田聖士 ・兼松 稔 ・坂 義人

西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌尿器科

Chlamydia trachomatisの 抗菌剤に対する感受性試験

法の確立と適応抗菌剤の選択を目的 として,今 回は当教

室臨床分離株とDoxycycline(DOXY),Midecamycin

(MDM),Norfloxacin(NFLX),Ampicillin(ABPC)

を用いて接種量の感受性に及ぼす影響や封入体の検出法

の違いによる感受性成績の差について検討を行なった。

感受性試験は培養チューブとMcCoy cellを 用いた細

胞培養法により行ない,抗 菌剤はC.trachomtisを 接種

し遠沈,1時 間静置後に加え,48時 間培養 した。封入体

はMicroTrak法 とGiemsa染 色により検出した。

臨床分離株1株 を用いたMicroTrak法 に よる検討で

は,.101～105inclusion foring unit(ifu)の いずれの接

種量においても,各 抗菌剤の封入体がみられなくなる濃

度(MIC)は 変動しなかった。 しか し,ABPCに おいて

は2μg/mlの濃度でも封入体の外膜様の蛍光物質がみら

れ,他の抗菌剤では封入体が小さくなり消失するのとは

異なっていた。臨床分離株5株 の感受性は,接 種量によ

り感受性は変動しないことから103～104ifuの 接種量を

用いて検討した。その結果MicroTrak法 ではDOXY

のMICは0.06～0.125μg/ml
,MDMで は0.125～

0.5,NFLXで は16～32
,ABPCで は0.25～0.5で あ

ったが,ABPCで は64μg/mlで も封入体様のものがみ

られた。Glemsa染 色 では,DOXYは0.03μg/ml以 下,

MDMは0.125～0.25,NFLXは16,ABPCは0.25～

0.5でMicroTrak法 よ りやや良い成績であった。 ま

た,ABPCに おいてMicroTrak法 でみられたような射

入体様のものはみられなかった。臨床的に効果があまり

期待できないABPCに おける成績や封入体検出感度か

ら,Giemsa染 色 よりもMicroTrsk法 が優れていると

思われた。

45.Chlamydia trachomatisに よ る尿 路

性 器 感 染 症 の 臨 床 的 検 討

第1報Microplate immunofluorescence antibody

techniqueに よる抗体価測定

天野 正道 ・山本 省一

鈴 木 学 ・田中 啓幹

川崎医科大学泌尿器科

別所 敞 子 ・松 本 明

川崎医科大学微生物学教室

〔目的〕 尿路性器感染症におけ るC.trachomatisの

関 与を検討するために泌尿器科外来患者を対 象 に,別

所,松 本の確立 したMicroplate immunofluorescence

antibody technique(MFA法:医 学のあゆみ,1984)に

よって抗体価を測定 した。

〔方法〕 昭和59年4月20日 より同年11月 末日ま

でに当科および関連病院を受診 した患者179名,216検

体 とhealthy control 30名 を対象とした。抗体価の測定

はC.trachomatis(L-2株)とC,psittaci(Izawa株)

封入体を形成させた感染L細 胞をそれぞれTerasakiプ

レー トに固定 し,こ れらを抗原として蛍光抗 体 間 接 法

で,封 入体の特異蛍光を指標に抗体価を測定する。評価

はC.trachomatisに 対するIgG抗 体価が8倍 以上で,

C.psittaciに 対する抗体価 より高値の時陽性とした。

〔結果〕1.陽 性率:膀 胱炎(7例)85.7%,淋 菌性尿

道炎(23例)52.2%,非 淋菌性 尿道 炎(47例)57.4

%,前 立腺炎(44例)54.5%,副 睾丸炎(12例)50.0

%で 全体の179例 で は56.4%で あ った。Healthy

controls(30例)で は3.3%。2.IgM抗 体価:感 染初

期症例を捕えるため140検 体につき測定 し.IgM抗 体

価8倍 以上は13例(9.2%)で,そ れら症例のIgG抗

体価は128倍 以上を示 した。3.経 時的抗体価の推移:

pair血 清を用いて最長4か 月の期 間 でIgM3症 例,

IgG 18症 例につき調べたが2倍 以内の変動にとどまっ

た。

〔考察〕 抗体価は過去の感染既往を反映するので陽性
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例すべてで現在の感 染症がCtrachomtisに よるもの

とはいえないが,多 数例で原因微生物と考える。今後感

染後のIgMとIgG抗 体価の推移を把握するとともに

患者材料中のC,trachognatis抗 原の有無について 検索

していきたい0

46.尿 路 性 器 ク ラ ミジ ア感 染 症 の 臨床 的 検

討

角井 徹 ・大西喜夫 ・三 田憲 明

世古昭三 ・中野 博 ・仁平寛巳

広島大学医学部泌尿器科

広島大学泌尿器科および関連施設におけるクラミジア

感染症の実態を調査 し,同 時にクラミジアの検 出 を 迅

速,簡 便に行なえるFITC標 識抗クラミジア・モノクロ

ー ナ ル抗 体(MicmTrak(R))の 有 用 性 に つ い て検 討 し

た。

男性患者からの検出率は,NGU51%(47/92),淋 菌性

尿道炎33%(3/9(,原 因菌不明の膀胱炎50%(1/2)で

あ ったが,非 細菌性前立腺炎15例,急 性副睾丸炎の3

例からは検出されなかった。

女性では,ク ラミジア陽性患者のパートナー8名 中3

名(38%)よ りクラミジアが検出されたが,ク ラミジア

陰性患者のパートナー2名 では検出されなかった。また

特殊浴場女子従業員 の検 査 で は,ク ラミジアが20%

(33/162),淋 菌 が12%(22/177)検 出され,ク ラミジア

の感染率が有意に高いことがわかった。

MicroTrak(R)の 直接塗抹検査法を細胞培養法と比較し

たところ,sensitivityは84.6%,specificityが97.6%

と良い成績が得られた。

以上より,ク ラミジア感染症の治療は,患 者だけでな

くそのパ-ト ナーも同時に行なうことが必要で あ る こ

と,日 本道おいても今後,淋 疾よりクラミジア感染が増

加していくことが考えられ,確 定診断がますます必要に

なってくると思われること,そ のためには迅速 ・簡便な

MicroTrak(R)検 査法の普及が 望まれる という結論を得

た。

47.Chlamydia trachomatisに 対 す る血

清 学 的診 断

大西喜夫 ・角井 徹 ・世古昭三

三田憲 明 ・中野 博 ・仁平寛巳

広島大学医学部泌尿器科

目的:Chlamydia trachomatisはsexual transmitted

diseaseを ひ き起こす病原体として最近注目を浴びてい

る。クラミジア感染の診断法には,1)直 接分離培養法,

2)直 接染色法,3)血 清学的診断法がある。今回,我 々

は尿路性器感染症に朗 し血清学的診断を行なった。

方法:Micro immunofluorescence testに てIgG抗

体,IgM抗 体 の測定を行なった。

結果:対 象 とした 患 看 は 男性67例,女 性53例 で

GU4例,NGU20例,PGU1例,urethritis治 療後

12例,chronic bacterial prostatitis4例,chronic

nonbacterial prostatitis15例,prostatodynia2例,

acute epididymitis2例,特 殊浴場従業員39例,そ の

他21例 の計120例 である。120例 中95例 にクラミジ

アの分離を試み24例 に陽性であった。IgG抗 体陽性は

68例,1gM抗 体陽性は18例 であった。特殊浴場従業

員,尿 道炎の症例はIgG抗 体陽性率が高かった。chro-

nic nonbacterial prostatitisの患者よりクラミジアが分

離されなかったが,IgG抗 体 が47%にIgM抗 体が

13%に 陽性であったこと よ り,chronic nonbaderial

prostatitisと クラミジアとの関連が示唆される結果であ

った。IgG抗 体陽性例68例 のserotypeを みるとtype

Aが18例 と最も多く次いでtypeH,B,Dで あった。

48.Cefoperazoneの 皮 膚 剥 離創 浸 出液 中

へ の 移 行

杉山 博子 ・青山 久 ・高柳 きよみ

羽田野徹夫 ・五島 聖

愛知医科大学形成外科

目的:熱 傷,膿 痂疹,痛 など皮膚感染症に対 し抗生剤

が使用されるが,全 身投与された抗生剤がどの位皮膚へ

移行するかについてのデータは多くない。我々は,い ま

までに全身投与抗生剤の皮膚移行について,1)皮 膚を

homogenizeす る方法では測定誤差が大きすぎて信頼道

価するデータは得られない,2)全 身投与抗生剤の皮膚

移行の測定は皮膚浸出液を使用して行なうのがよい,こ

とを報告 してきた。 今回は,そ の研究の一貫と して,

CPZの 剥離創皮膚浸出液中への移行を調べた。

方法:剥 離創は形成 外 科 手 術の際,カ ミソリによる

0.1mmの 厚 さの採皮を行なった部位を使用した。CPZ

は体重1kgあ た り50mgを 生理食塩水に溶解,。ne

shotに 静注した。経時的に採血するとともに,剥 離創浸

出液をWhatman氏paper disk(直 径13mm)に50

μlく らいになるように吸わせた。paper diskは 密封容

器の中に入れ 一20℃ で保存,で きるだけ1週 間以内道

濃度測定を行なった。測定はE.coliNIHJを 測定菌と

するBioassay法 によった。

結果:CPZを 体重1kgあ た り50mgをone shot
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に静注後の皮膚剥離創浸出液中への濃度は投与後1時 間

目にピークに達し,漸 次減少 す るカープとなった。 そ

の値は 30分30.2±22.7,1時 間52.7±22.1,2時 間

37.4±17.4, 3時 間32.5±14.4,4時 間24.8±10.4,

6時間 18.9±10.6,8時 間1017±7.2μg/ml(平 均 ±標

準偏差) であった。以上のデータより体重あた り50mg

をone shot に静注した際に8時 間にも10.7±7.2μg/

mlと高濃度のCPZ濃 度が維持されていることが証明さ

れた。

49.Latamoxefの 熱傷水疱液中への 移 行

と解析

青 山 久 ・杉山 博子

愛知医科大学形成外科

鈴木生世 ・西崎 昭 ・井沢洋平

中京病院形成

尾 熊 隆 嘉

塩野義研究所

目的:熱傷患者の創 面感 染 対 策として,Latamoxef

(LMOX)を 体重kgあ た り50mg,1時 間点滴静注後

の血清中濃度および水疱液中濃度を測定し,薬 動力学的

解析を行なった0

方法:LMOXを 熱傷患者に体重kgあ た り50mgを

電解質補液に溶解し,1時 間点滴静注した。注射開始時

から30分,1,2,3,4,5,6,8時 間後を検体採取時

とした。水疱液は注射器によって各時に1mlず つ採取

し,濃度測定まで 一20℃ にて冷凍保存した。血液も同

時に採血 し, 血清分離後同様に冷凍保存した。LMOX

濃度の測定は E.coli7437を 検 定 菌 とす るagar-well法

にて行なった。

結果: 水疱液中LMOX濃 度は,点 滴開始後30分 で

36.9±30.0, 1時 間77.5±39.1,2時 間85.4±18.1,

3時 間76.4±17.1, 4時 間63.5±16.5,5時 間54.9±

15.6, 6時 間34.8±9.6,8時 間25.1±4.4μg/ml,

(mean±SD, n=7)で あった。血清LMOX濃 度は30

分で170.8±27.4, 1時 間227.0±17.7,2時 間90.3±

19.2,3時 間 52.9±13.1,4時 間38.7±11.9,5時 間

25.1±7 .2, 6時 間20.5±7.3,8時 間13.0±4.9μg/ml

(mean±SD
, n=5)で あ った。

これらの値は血 清濃 度 に関 して はtwo compartment

modelで
, 水疱液中濃度に関 しては水疱液をperipheral

compartment
を形成す る微 小compartmentと す るモ デ

ルで解析可能で
あった。 水疱液中濃度についてTmax

=1.81hr
であり,そ の時点での水疱液中濃度は90.6

μg,mlであった。また,血清より水疱液への移行速度定

敬K1sお よび水庖液量Vsは,そ のhybrldの パラメー

ターとしてK1s/Vs=12.25hr-1,1-1・kgで あり,水 疱液

より血清への移行速度定教Ks1=0.61hr-1と 計算され

た。

50.皮 膚軟 部組織感染症に 対 す るS6472

とCefaclorの 二重言検比較試験

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市立大学策二外科

土 居 進

北市民病院外科

光 吉 聖

桃山市民病院外科

松 本 敬 之 助

域東中央病院外科

政 田 明 徳

三木自由が丘病院外科

佐 々 木 武 也

道明寺病院外科

森 本 譲

森本病院外科

澤 田 晃

恵王病院外科

福 住 弘 雄

域北市民病院外科

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周

名古医市立大学第一外科

譜久原朝勝 ・谷本 典隆

足助病院外科

榊 原 修

菰野厚生病院外科

岩 井 昭 彦

知多厚生病院外科

木村章二 ・鈴木一也 一石井利治

厚生連尾西病院外科

伊藤忠夫 ・松本一明 ・三島 晃

多治見市民病院外科
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田 辺 克 彦

臨港病院外科

小谷 彦藏 ・宇佐美詞津夫

刈谷総合病院外科

犬飼 昭夫 ・松垣 啓司

員弁厚生病院外科

吉見 治 ・福本青郎 ・杉村公平

寛海逓信病院外科

花 井 卓 雅

花井病院外科

藤 井 修 照

修友会藤井医院外科

加 藤 剛 美

加藤病院外科

渡 辺 晋

緑市民病院外科

小 野 章

公立森町病院外科

岡田 英也 ・金 森 幹

国立浜松病院外科

田 中 恒 男

東京大学保健管理学

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:皮 膚軟部組織感染症に対するS 6472(持 続 性

Cefaclor)の 有効性,安 全性ならびに有用性をCefador

(CCL)を 対照とした二重盲検法により比較検討 した。

方法:大 阪市立大学,名 古屋市立大学およびその協力

施設で皮膚軟部組織感染症にS 6472ま たはCCLを1

日750mg7日 間経ロ投与 した。

成績:総 投与症例数は250例 で,S 6472群123例,

CCL群127例 であった。有効性評価可能例は228例

(S 6472群114例,CCL群114例),有 用性評価可能例

は238例(S 6472群118例,CCL群120例),安 全性

評価可能例は245例(S 6472群121例,CCL群124

例)で あった。 背景 因子で特に問題となる偏 りはなか

った。効果判定委員会による臨 床 効果 はS 6472群 で

78.9%,CCL群 で82.5%の 有効率を示 し,両 薬剤間に

有意の差はなかった。 主治医による全般的 改善 度はS

6472群 で85.5%,CCL群 で86.7%の 改善率を示 し両

薬剤間に有意の差は認められなかった。自他覚的顔作用

はS 6472群5例,CCL群2例 の計7例(2、9%)で あ

り,臨 床検査値異常はS 6472群4例,CCL群9例 の計

13例 であり両薬剤間に有意の差は認められなかった。

考察3S6472は 皮膚軟部組織感染症に対 し朝夕食後

1日2回 の服用でCCLと 同程度の有効性,安 全性が得

られた。

51.各 種抗菌剤の顎下腺組織移行に関する

研究(第1報)

森 慶人 ・馬場駿吉 ・木下治二

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

抗菌剤の有効性についての基碗面からの評価 では,

in vitro抗 菌作用すなわ・ちMICと 体内動態ことに組織

移行の2つ が重妻である。

今回我々は,動 物実験的に1側 顎下腺管を結紮し,そ

の場合の各種抗菌剤の顎下腺組織移行および局所免疫能

を検討 し,若 干の成藤を得たので報告する。

(1)実 験動物:体 重3kg前 後 のwhiterabbitを 使

用 した。

(2)実 験方法:1)ネ ンブタール静脈麻酔下に前頸

部を開き,1側 の顎下腺管のみを結葉することによって

閉塞性炎症を生じせ しめ,7日 目に各 種抗 菌剤を筋注

後,30分,60分,120分 後 に両側顎下腺を摘出,同 時

に頸静脈より採血 し,非 結葉側,結 紮側,血 清各々の農

度を測定 し,比 較検討 した。

2)Agarose寒 天を用いた0uchterloy法 により丙

側顎下腺組織内の抗 ウサギ分泌型IgAに 対する抗原量

を比較検討した。

(3)成 績:1)ABPC,CEZ,CZX筋 注時の成績で

は,非 結紮側に比ぺ,結 紮側で有意に高値を示す結果で

あった。また,DKB筋 注時の成績においても有意差は

ないものの,結 紮側が高値を示した。LCM筋 注時の成

績では,非 結紮側,結 紮側の値に差を認めなかった。

2)54羽108検 体における成績では,非 結紮側に比

ぺ,結 紮側方が抗原量すなわち,IgA系 グロブリンの量

が多い結果であった。
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52. 化膿性中耳炎に対す るLenampicillin

(KBT-1585)とTalampicillinの 二重

盲検比較試験成績

馬 場 駿 吉

名古量市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

口天堂大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

田 中 恒 男

東京大学保値学科

(研究参加施設44施 設)

目的:新 しい経ロ用アンピシリンプロドラッグである

Lenampicillin(KBT-1585,以 下KBTと 略す)の 化膿

性中耳炎(急性および慢性の急性増悪症)に 対する有効

性,安全性および有用性を検討する目的で,Talampicil-

lin(以下TAPCと 略す)を 対照薬とし二重盲検比較試

験を実篇した。

方法:15歳 以上の化膿性中耳炎患者を 対 象 と し,

KBT またはTAPCを1日1g(分4)経 ロ投与した。

なお投与期間は7日 間とした。

結果:総設与症例262例 の うち除外 ・脱落を除 い た

208例を解析対象とし,安 全性は257例 について検討し

た。

208例 (KBT群,TAPC群 共に104例)の 臨床効果

は,主治医判定,委 員 会判 定 で各 々KBT群65 .4%,

69.2%,TAPC群62.5% ,61.5%の 有 効 率 で,い ず れ

も両群間に有意差はみられなかった。これを病態別にみ

ると,急性中耳炎80例(KBT群38例 ,TAPC群42

例)では主治医判定, 委員会判定で各々KBT群84.2

%,89.5%, TAPC群76.2%,73.8%の 有 効 率 で あ り,

委員会判定においてKBT群 が有意に優れる傾向が認め

られた(P<0.1)。 慢性中耳炎急性増悪症128例(KBT
群66例, TAPC群62例)で は,主 治医判定,委 員会

判定で各々 KBT群54.5%,57.6%,TAPC群 で は と

もに53.2% で,両 群間に有意差はなかった。安全性に

ついては
, KBT群10例/127例(7.9%),TAPC群

6例/130例(4.6%)に 軽度の副作用を認めたが両群間

に有意差はなかった。

以上の成績よりみて,Lenampicillinは 化膿性中耳炎

に対 し,TAPCと 同等あるいはそれ以上の有効性,有 用

性をもつ薬剤と考元られた。

53.化 膿 性 中 耳 炎 に 対す るS6472の 薬 効 評

価 －Cefaclorと の 二 重 盲 検 比 較 試験

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

茂 木 五 郎

大分医科大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

目的:S6472はCefaclor(以 下CCLと 略す)の 持続

性製剤である。今回,本 剤の化膿性中耳炎に対する薬効

と有用性を評価するため,CCLを 対照薬とする二重盲

検比較試験を18施 設の共同研究により実施した。

方法:1983年11月 か ら1984年7月 までに受診 した

化膿性中耳炎(急 性および慢性の急性増悪症)息 者のう

ち,15歳 以上の成人を対象とした。 投 与 量 はS6472

(375mgを1日2回 朝夕食後),CCL(250mgを1日3

回毎食後)と も750mg/日 を7目 間経 ロ投与 した。

成績:総 症例242例 中,除 外,脱 落を除いた208例

(S6472群107例,CCL群101例)を 有効性の解析対

象とした。また安全性は231例(S6472群116例,

CCL群115例)に ついて検討 した。臨床効果は,主 治

医判定,委 員会判定ではそれぞれS6472群58.9%,

56.1%,CCL群55.4%,59.4%の 有効率であり,さ ら

に病態別にみてみると,急 性中耳炎66例 ではS6472

群 で79.7%,73.7%,CCL群 で70.7%,82.2%,慢 性

中耳炎急性増 悪 症142例 で は,S6472群47.8%,

46.4%.CCL群49.3%,50.7%の 有効率となったが,

いずれも両薬剤群間に有意差は認めなかった。また,副

作用はS6472群116例 中4例(3.4%),CCL群115

例中1例(0.9%)に み られたが,そ の程度は軽度であ

り,両 薬剤群間に有意差はなかった。細菌学的効果およ

び主治医判定による有用性においても両薬剤群間に有意

差を認めなかった。

結論:以 上の成績からS6472は 化膿性中耳炎に対 し

1日750mgの 分2投 与でCefaclorの 同量分3投 与 と

同等の臨床効果,安 全性を示 し,投 与回数を減 じ用法の
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簡易化に貫献する有用性の高い薬剤と考えられた。

54.Azthreonamの 眼 科 領 域 に おけ る 臨

床的 検 討

大石正夫 ・永井重夫 ・坂上冨士男

大桃明子 ・米山恵子

新潟大学医学部眼科

葉 田 野 博

いわき市立常磐瘤院眼科

新 しい単環系 β-ラクタム抗生剤であるAzthreonam

の眼感染症に対する臨床効果 と安全性につき検肘 した。

症例は眼瞼蜂巣炎2例,急 性涙嚢炎4例,慢 性涙農炎

の急性増悪5例,角 膜潰瘍4例,角 膜浸潤1例,化 膿性

虹彩毛様体炎2例 および 眼窩感染1例 の計19例 であ

る。年齢は19歳 より79歳 にわた り,60歳 以上が7例

で,男8例,女11例 であった。症例の重症度はすぺて

中等症以上であった。

分離菌は,単 独感染はK.Pnemoniae(2),P.aeru-

ginosa(5),H.influenzae(1),S.marcescens(1),

Enterobacter Cloacae(1),GNR(1),S.aureus(1),

S.epidermidis(1),嫌 気性GPC(1)で あ り,混 合感

染はP.mirabilis+S.hemolyticus B,S.epidermidis+

GPR,GNR+嫌 気性GPR各1例 であった。

Azthreonamの 投与法は,1回2g 1日1回 が14例

で,そ の他は1g×2回,1gx1回 で投与された。投与

日数は2～9日 間で,5日 が8例 で最も多 く,総 量2g～

14gに わたった。

臨床効果は,眼 瞼蜂巣炎2例 には有効,涙 嚢炎9例 中

著効2,有 効5,や や有効2,角 膜潰瘍4例 中著効1,

有効3,角 膜浸潤1例 著効,化 膿性虻彩毛様体炎2例 中

1例 に有効,他 の1例 は やや有効,眼 窩感染1例 には

有効で,有 効以上の症例は16例 となり,84.2%の 有効

率が得られた。

分離菌別臨床効果は,K.Pneumoniae(2),H.influ-

enzae(1),S.marcescens(1),Enterobacter Cloacae

(1)に はすべて有効,P.aeruginosa5例 中,著 効2,

有効2,や や有効2で,80.0%の 有効率であった。

副作用および臨床検査値の異常は1例 にも認められな

かった。

55.Cefmenoximeの 乳 癌 術後 浸 出液移行

に つ い て

中 村 孝 ・橘本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

吉本 正典 ・中西 昌美

北海道大学医学部第一外科

術後感染予防に使用する抗生剤の効果を検討するため

には,そ の抗生剤の創部浸出液への移行状態を検索する

ことが 有意義であるといえる。Cefmenoxime(CMX)

は,第3世 代に属するcephem系 抗生剤の一つである

が,本 剤を用いて乳癌術後患者の浸出液への移行を検索

し,以 前に報告 したCefotiam(CTM)と の比較検討を

試みて,若 干の成績を得たので報告する。

定型的乳癌根治手術患者の創内に挿入した ドレーンを

持続吸引装置にて吸引した浸出液をCMX29静 注後,

経時的および経日的に滅菌paperdiscに て 採取 し,

Proteus mirabilis ATCC 21100を 検定菌とするpaper

disc bioassay法 にて 測定した。症例数は5例 で年齢

36～67歳,体 重47.5～60kgで あった。右側3例,左 側

2例 で病理学的にはmedunary tubular adenocarcinoma

4例,1例 はscirrhous cardnomaで あった。ドレーソ

よりの浸出液は手術後間もなくは血性で大量であるが,

急激に減少し,か つ漿液状となった。

濃度は症例によりかなりのばらつきがあるが,高 濃度

を示す症例では,ピ ーク値で115.00～134.00μg/mlに

達 した。症例によってピーク値に達する時間も差がある

が,静 注後2時 間でピ-ク 値を示す症例が多く認められ

た。CMXの 投与は1回29,1日2回 としたが,本 検索

以外の投与は点滴静注にて施行した。したがって静注前

の検体でもCMXの 移行を認めたが,こ れは前回投与の

ためと考えられる。静注後6時 間でも0.56～12.20ug/

mlの 濃度を認めた。5例 全例で,術 後の創感染は認め

られず,副 作用およびCMXに よると思われる臨床検査

値の異常も認められなかった。

CTMで は手術後早期にて比較的早い時間にピーク値

に達し濃度も高 くなる傾向があり,手 術後日数が経過す

ると,ピ ーク値に達する時間が遅れる傾向を認めたが,

CMXに おいては,例 数の少ないためもあり,CTMの

ごとき傾向は判然としなかった。CefmenoximeもCefo-

tiamと 同様に術後感染予防にも有用な 薬剤であるとい

えよう。
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56.Ceephem系 注射用抗生剤の乳 癌 術 後

創部浸出液中移行について

上田隆美 ・酒井克治 ・藤 本幹夫

大阪市立大学医学部外科学第二敦室

今回我々は,cephem系 注射用 抗 生剤Cofmetazole

(CMZ),Cefoti8m(CTM),CefoPera80no(CPZ),

ceftizoxime(CZX),Cefmonoximo(CMX)の 乳癌術後

鰐 浸出液中への移行を経時的に測定し9そ の血中濃度

と対比して検討した。

対象は乳癌で,乳 房切断術ならびに腋窩 リンパ節郭清

術か糖行された症例である。創郎浸出液は,手 術終了時

に創部皮下に挿入された ドレーンと,携 帯用撞続吸引器

の間に気管販引用キツ トを介在させ,こ れを通 じて採取

した。測定日は浸出液が血清でなくなった術後6～8病

日とし,各薬剤(4～7例)2gを20mlの 生理食塩水に

溶解し,one shot静 注 した後のV2.1.2,3,4,5,6時

間目の浸出液中および血中濃度を測定した。

各薬剤の血中農度は投与1/2時 間後で 最 も高 く,

CMZ145.8μg/ml,CTM76.7μg/ml,CPZ203.1μg/

ml,CZX82.3μg/ml,CMX109.0μg/mlで あった。一

方,創部浸出液中濃度は薬剤によリピークを示す時間に

差かみられ,CMZで は5時 間後22.9μg/ml,CTMは

6時間後22.5μg/ml,CPZ6時 間後33.4μg/ml,CZX

5時間後18.31μg/ml,CMXは2時 間後26.8μg/mlで

あった。創部浸出液中濃度のピーク値と血中農度のピー

ク値(投与1/2時 間後)と 比較すると,CMZで は約

1/5であり,3時 間後の血中農度よりやや低値を示 した。

CTMは 約113で,1時 間後の血中農度とほぼ同等であ

った。CPZでは約1/6で,5時 間後の血中濃度とほぼ同

等であった0CMXで は約1/4で,1時 間後の血中濃度

より低値を示した。

以上5種頬の抗生剤の浸出液中濃度は,投 与後2～6

時間でピークとなり,1/2時 間後の血中濃度の約1/3～

1/6を示した。各薬剤の抗菌力を勘案すると,こ の濃度

値はいずれも術後感染の治療に有効であると考える。

57.Cephem系 内 服 剤 の 乳 癌 術 後 創 部 浸

出液中移 行

上田隆美 ・酒井克治 ・藤 本幹夫

大阪市立大学医学部外科学第二教室

外科傾域では術後感染の予防を 目的として抗生剤が広

く用いられている。しか し,投 与された薬剤が創部にど

の程度移行しているか検討された研究は少ない0そ こで

我々はcephem系 内服抗生剤Cephalexn(CBX),Ce-

fadroxll(CDX),Cefroxadine(CXD)の 乳癌衛後創部

漫出液中への移行を経時的に測定 し,そ のときの血中法

度 と比較法討したので総告する。

射象は、乳房切断術ならびに腋腐 リソパ節郭清術が施

行された乳癌虚例である0創 部漫出液は,手 術終了時に

創部皮下に挿入された ドレーンと,携 帯用持続吸引誰の

間に介在させた気管吸引用キリトを通 じて採取した。測

定 日は浸出液が血清でなくなった術後6～8病 日とし,

各薬剤(3～5例)500mgを 食直後に 服 用 させた後の

1/1,2,3,4,5,6聴 間 目の 浸出液中および血中濃度

を測定した。

血中滅度は,CEXの 場合1時 間後13.2μg/mlの 高値

を示したのち漸減した。CDXは2時 間後14.8μg/mlの

ピーク値を示し,ま たCXDの ピーク値も2時 間後に認

められ,14.3μg/mlで あ った。

一方,創 部浸出液中法度は,各 薬剤とも経時的に上昇

し,CEXお よびCDXは6時 間後に各々221μg/ml,

8.22μg/ml,CXDで は4時 間後5.60μg/mlと いずれも

最終採取時に最高値を示した。

血中最高濃度に対する 創部浸出液中最高濃度の 比 は

CEX約17%,CDX約56%,CXD約40%で あった。

また各薬剤の半減期は,CEXO.72時 間,CDX1.47

時間およびCXD 0.93時 間 であり,CDXはCEXの 約

2倍 を示すことより,創 部浸出液中移行と血中濃度半減

期の関連性が示唆された。

58.MRSAに よ る術 後 創 感 染 の 治験 例

川 口昭 男 ・母里正敏 ・石井俊世

下山孝俊 ・富 田正雄

長崎大学医学部第一外科

MRSA(Methicillin-cophem resistant S.aureus)に

よる術後創感染症の1治 験例を報告し,発 生要因および

治療について考察 した。

症例は39歳 女性で,S状 結腸癌イレウスにて人工肛

門造設術施行0術 後15日 目,S状 結腸切除,リ ンパ節

郭清,兼,下 行結腸一直腸吻合術にて根治術を施行 した。

tumorは 潰癌浸潤型,S2PoHoN1(#241)Stage III のS

状結腸癌であった。術直後よりT.P.N.で 栄養管理 し

た。根治術前後の検査では,術 前に軽度の貧血を示す以

外,低 蛋白血症や糖尿病などの感染発生因子となる合併

疾患は認めなかった。

術後感染防止のためCPZ,SISOが 使用されたが,術

後3日 目より発熱とともに腹壁膿瘍が 発 生 したため,

CLDMに 変更した。5日 間投与で解熱傾向を認めたが
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白血球数20,700,CRP 6+,局 所所見として,発 赤 ・腫

脹,硬 結および疼痛を認めたため,CZXとGMの 併用

に切 り換え12日 間経過をみた。発赤 ・腫脹は軽快 し,

硬結も縮小傾向を認め,白 血球数も一時期7,200と 減少

したが,再 び13,500と 増多を示し38.4℃ の発熱を認

めた。CZX,GM投 与中の局所膿汁中の細菌検索で黄色

ブ菌が検出され,薬 剤感受性試験でCEX,CEZ,AB

PC,GMに 耐性を示 し,CMZに 最 も高い感受性を示 し

た。 したがってCMZに 変 更し,3日 目に解熱,9日 目

には局所所見も創の一部に小さな硬結を 認める以外発

赤 ・腫脹,疼 痛,排 膿はいずれも消失した。検査成績で

は,膿 汁中の黄色ブ菌は3日 目に消失 し,9日 目には白

血球数も6,300,CRPも(+)と 著明に改善 し,以 後,

創感染症は治癒 した。本症例は諸家の報告と同じく,多

剤および広域スペクトラム抗生剤の長期投与が,MRSA

の発症の要因に関連したものと考えられた。また本症例

は,薬 剤感受性試験でCMZがMRSAに 最 も有効であ

り,CMZ投 与により治癒 した事は諸家の報告と一致す

る。

59.術 後 感 染予 防 投 与 抗 生剤 の検 討

児玉 節 ・横山 隆 ・三好信和

山田 洋 ・竹末芳生

広島大学医学部第一外科

目的:手 術後感染症の発症は外科医にとって極めて不

快な現象であり,こ の発生予防のために極めて多種多様

な抗生剤が使用されている。そこで,そ の予防的に投与

された抗生剤の効果を検討するため,予 防的投与抗生剤

と術後感染症の発生率および起炎菌について若干の検討

を加えたので報告する。

方法:広 大第一外科において行なった乳癌根治術,胃

切除,胃 全摘,胆 嚢摘出術,結 腸直腸腫瘍根治術,虫 垂

切除兼腹腔内 ドレナージを対象として,術 後同一の抗生

剤が用いられた症例のみをとりあげ,各 種抗生剤による

感染予防効果 と感染発生率,起 炎菌について検討を行な

った。

結果:抗 生剤 としてTC系,PC系,第1世 代ce-

phem,第2世 代cephem,cephemま た はPC系+

amino配 糖体系に分けて検討した。術後感染合併率は手

術部位別では有意差はあるものの,各 抗生剤間において

は有意差はなかった。創および腹腔内感染起炎菌別には

TC系 では 旦coli,PC系 で はKlebsiella,第1世 代

cephemで はEnterobacter,Pseudomonasの 増加が目

立ち第2世 代cephemで はPseudomonasが 最 も多かっ

た。

考案:術 前検出菌からみて感受性では優れていると思

われる抗生剤を用いた場合にも,特 に著明な感染率の低

下は認められず,む しろ術式や手術対象となった宿主の

抵抗性などが,よ り感染虚の要因となり得る可能性が示

唆された。しか し,術 後検出菌の菌種別頻度をみると,

予防的投与抗生剤による菌種の選択現象は明らかに認め

られた。

結語:予 防的(primaryお よびsecondaryを 含めて)

投与剤の効果判定を行なうことは,各 種各様の解析が必

要であ り,単 に感染率。起炎菌の検討では極めて困健で

ある。

60.術 後 感染 症 に 対す る薬 効 比較 試験にお

け る 分離 菌 の 頻 度 と感 受性 の変化

藤本幹夫 ・酒井克治 ・上田隆美

大阪市立大学医学部第二外科

外科領域の術後感染症に対する抗生剤の薬効比較試験

が広 く行なわれてきた。すなわち,セ フェム剤について

は昭和52年11月 か らCTM対CEZ,昭 和55年5月

からCMX対CTM,昭 和57年4月 か らCPZ対

CTM,昭 和57年7月 からCAZ対CTMの 比較試験が

実施された。 なお,こ れら試験は いずれも術後創感染

(A層)と 術後腹腔内感染および死腔感染(B層)に 層別

化し,二 重盲検法に よって薬剤の 有用性を比較検討し

た。

各試験に共通のCTMの 臨床成績をみると,B層 での

CTMの 有効率が徐々に低下 している。そこでCTM投

与例の背景因子を調べてみた。体重,男 女比に差を認め

ないが,高 齢化傾向がみ られ,し かも担癌患者が増加し

てきている。特にB層 での増加が注目される。また,前

治療をみると最近の試験ほどセフェム系抗生剤の使用頻

度が高 くなっていた。

前治療にセフェム剤が使用された症例の病巣分離菌の

頻度をみると,CMX-CTM群 ではグラム陽性菌の割合

は約20%に す ぎないが,CPZ-CTM群 では約40%を

占めており,な かでもS.faecalisが 増加していた。CAZ-

CTM群 で も同様の傾向が認められた。これは第3世 代

セフェム剤の多用によるものと考えられる。一方,E.

coli,Klebsiellaは 減少 し,P.aeruginosaが 増加してい

た。嫌気性菌の頻度には差を認めなかった。

CTM-CEZ,CAZ-CTM両 試験時の病巣分離菌につい

てCTM感 受性を調べたところ,E.coli,Klebsiellaと も

に,CAZ-CTM群 の感受性が不良となっていた。これは

セフェム剤多用による耐性化の現われと考えている。な

お,細 菌検査は東京総合臨床検査センターでなされた。
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61.術 後感染症に対す るSulbactam/Cefo-

perazoneとCeftizoximeの 薬効比較

試験

由良 二郎 ・晶川 長夫

安藤 正英 ・石 川 周

名古屋市立大学第切外科

正 岡 昭 ・片 岡 誠

名古量市立大学第二外科

近藤 達平 ・堀沢 増雅

名古量大学第二外科

鈴木 宏志 ・入山 圭二

松本 好市 ・藤岡 正樹

三重大学第二外科

小池明彦 ・竹重言人 ・加藤健一

愛知医科大学第一外科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学

河 野 恵

東京薬科大学第二微生物学

目的:術後感染症に対す るSulbactam/Cefoperazone

(SBT/CPZ)の 有効性 および安全性について,対 照薬

Ceftizoxime(CZX)とwell controlled comparative

5tudyにより比較検討した。

方法:23施 設で術後感染症を対象とし,SBT/CPZ(1

vial中SBT0 .5g,CPZ0.5g),CZXを それぞれ1g

X2回1日で連続10日 間点滴投与 した。

成績および考察:総 症例159例(SBT/CPZ群80症

例。CZX群79症 例)中 で除外,脱 落症例(SBT/CPZ

群5症例,CZX群17症 例)を 除く137症 例 を臨床効

果の解析対象とし,副 作用の検討では薬剤投与前から全

身状態不良の重篤患者1症 例を除いた158症 例を 対象

とした。総合臨床効果は有効率において 委員会判定で

SBT/CPZ群84 .0%(63/75),CZX群80.6%(50/62)

であ,1主 治医判定ではSBT/CPZ群84
.0%(63/75),

CZX群71 .0%(44/62)で ある。いずれも有意の差は認

められなかったが感染症の種類別の総合臨床効果をみる

と主治医判定で腹腔内感染の有効率においてSBT/CPZ

群86.1%(31/36)に 対 し
,CZX群63.3%(19/30)で

ありSBT/CPZ群 がCZX群 に比ベ有意の差が認められ

た。主治医による最終全般改善度の改善率は両薬剤間に

有意の差は認められなか
ったが,経 日的全般改善度につ

いては4日 後の改善度でSBT/CPZ群 がCZX群 に比べ

有意の差が認められ.SBT/CPZ群 では治療後かなり早

期 より奏効することを示していた。細菌学的効果として

病巣分離菌の消失率はSBT/CPZ群85.7%(36/42),

CZX群73.5%(25/34)で あ り,両 群間に有意の差は認

められなかった。副作用発現症例はSBT/CPZ群 に2症

例(2.5%)に 認められたのみであ り,臨 床検査値異常発

現症例はSBT/CPZ群6症 例(7.5%),CZX群5症 例

(6.4%)で あ り両群間に艶は認められなかった。主治医

による有用性判定においても有用率で両群間に差は認め

られなかった。

以上の結果 よりSBT/CPZは 術後感染症に対する治療

薬 として有用性の高い薬剤であると結論される。

62.腹 膜 炎 に お け る抗 生剤 の選 択 に つ い て

石川 周 ・柴 田純孝 ・河辺章夫

城 義政 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:腹 膜炎は外科的感染症の中でも特に頻 度 が 高

く,そ の治療には手術と適した化学療法が欠 くことがで

きない。今回,教 室での腹膜炎症例を集計 し,分 離細菌

よりみた化学療法剤の選択について検討 した。

方法:最 近の10年 間 における腹膜炎症例は計175例

で,う ち43例 は腹部手術後に合併 した腹膜炎であった。

これらよりの細菌の分離状況,抗 生剤感受性を集計し,

同時に一部の例において膿汁中の β-lactam剤 不活化作

用についても検討した。

結果:穿 孔性腹膜炎症例132例 を穿孔部位別に み る

と,十 二指腸。虫垂が各々34例 と多く,次 いで大腸が

25例 となっていた。術後腹膜炎は43例 であった。穿孔

部位別の分離細菌をみると,胃 ・十 二 指 腸 で はGPC

が,ま た虫垂,大 腸では 旦coliを 中心としたGNBが

多 い傾向にあり,ま た 下部消化管においてBactｅroides

を主 とした嫌気性菌の頻度が増加 していた。術後腹膜炎

では 、E.coliが多いものの,P.aeruginosaな どの薬剤感

受性の低い菌種の頻度が増加 していた。

これらの分離細菌の薬剤感受性を三濃度ディスク法に

て検討 したが,一 般的な薬剤感受性パターンと大差はみ

られなかった。 また一部の症例で分離した菌 のβ-lac-

tamase産 生性をnitrocefinを 用 いた変色基質法で調ベ

たが,多 くの菌種で産生性がみられた。また腹腔内膿汁

中にも何らかの β-lactam剤 の不活化作用があることが

認められた。

考察:腹 膜炎における抗生剤の選択には,穿 孔部位,

穿孔よりの時間,術 後であるか否かなどにより分離細菌
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の傾向を想定し,これらに有効でかつ副作用の少ない薬

剤を選択することが必要であると思われる。

63.消 化器外科領域におけ る術創検 出菌,

感受性分布な らびに予防的化学療法の

意義

小長英二 ・折田薫三 ・渕本定儀

間野清志 ・八木 健 ・徳田直彦

佐藤克明 ・畠山哲朗 ・宇野和昌

笠原潤治 ・桑田康典 ・太田 保

小谷穣治 ・田渕典久 ・宮田信熈

近藤慶二 ・清水準也

岡山大学第一外科関連施設化学療法研究グループ

消化器外科領域の手術では,常 在菌による創汚染,創

感染の可能性がある。腹壁創より汚染菌の検出,各 種薬

剤に対する感受性を検討し,予 防的化学療法の意義につ

いて検討 した。

岡山大学第一外科ならびに関連15施 設で 開腹 した

367例 を対象とした。209例,56.9%の 症例に培養陽性

で,352株 が検出された。上腹部臓器(胃 ・十二指腸.

159例)の 手術では43.4%の 陽性率で,s.epidermidis

な どGPCが61.1%を 占め,下 腹部臓器(結 腸 ・直腸,

93例)で は77.4%と 陽 性 率が 高 く,GPC62株,

GNR37株,嫌 気性菌51株 と多彩であ り,GPCで は就

中Str.faecalisが20株 と高い頻度で認められた。汚染

菌に対するMICを 測定すると従来の報告に一致する感

受性傾向であるが,新 たに低ないし無感受性株の出現が

うかがわれた。対象症例はCefmetazole(CMZ)投 与例

(術後,1日4g,分2)と し,平 均総投与量は32.1gで

あ り,術 後創感染の発症を調査した。

創感染症例は10例,2.7%の 発生率であり平均術後

日数9.8日 である。10例 中8例 に術創より汚染菌が検

出され,5例 で感染創よりの検出菌と一致 した。感染創

よりの検出菌はEnt.cloacae,Str.faecalis,Pseudomo-

nas sp.が 主要菌であった。これらはCMZの 無効菌で

あり,逆 に有効菌による創感染発症例はなく予防的化学

療法の有用性が示唆された。

64.術 後感 染予防における抗生剤の術中投

与怯の検討

坂本 英世 ・赤木正信 ・三隅厚信

編場憲一郎 ・僥波 保 ・北野邦俊

岩崎 健資 ・池田恒紀 ・松岡孝之

松田正和 ・秋山泰広

熊本大学医学部第二外科

目的:術 後感染症の成立には。息者の術前状態,手 術

野の汚染度,予 防的化学療法などの因子が関与 してい

る。今回,胸 部および腹部手術を中心に,術 後感染症の

発生率を患者の術前状態,手 術野の汚染度,予 防的化学

療法の面から検索し,特 に術後感染症予防における抗生

物質の術中投与の意義について検討 した。

対象および方法:対 象は昭和58年8月 より昭和59

年10月 までの胸部および腹部手術のうちCMZを 使用

した117例 である。患者の術前状態および汚染度につい

ては,そ れぞれ術中投与群と非術中投与群に分け,さ ら

に術中投与群を腹腔内散布群と術中点滴群とに分けて,

術後感染症の比較検討を行なった。なお腹腔内散布群で

は,生 食100mlにCMZ1gを 溶解 し閉腹直前に散布し

た。点滴静注群では麻酔開始時よりCMZ2gを2時 閻

で点滴静注した。

成績および考察:術 後感染症の発 生 は117例 中9例

(7.7%)で あ った。術中投与群では53例 中1例(1.9

%),非 投与群では64例 中8例(12.5%)で あった(P

<0.05)。 患者の術前状態別では有意差はみられなかっ

たが,リ スクが高い程感染症発生率が高くなり,術 中投

与の効果がある傾向がみられた。

汚染度別にみると,汚 染度2以 下 では79例 中2例

(2.5%),汚 染度3以 上では38例 中7例(18.4%)と2

以下 と3以 上では有意差がみられた(P<0.05)。 術中投

与の血中濃度は,点 滴静注群は2時 間後にpeakに 達し

128μg/ml,腹 腔内散布群では30分 から1時 間後がpeak

で45μg/mlで あった。

65.癌 術 後感 染 防 止 に対 す るCMZの 予訪

効 果 に 関す る臨 床 的検 討

母里正敏 ・川 口昭男 ・富田正雄

長崎大学医学部第一外科

1982年6月 より1984年6月 までの2年 間に長崎大学

第一外科および関連施設で行なわれた癌 手術症例19:

例に,術 後感染防止のため予防的にCMZ単 独1回2g

日4g投 与 およびアミノグリコシド併用を行ない,CM
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Zの癌術後感染防止効果について検討 した。

術後感染防止のためCMZを 投与した192例 中術後

感染発生例は8例(4.2%)で あ った。CMZ単 独投与の

108例中2例(1.9%).他 剤併用の84例 中6例(7.1

%)に 感染症発生をみた。感染症は胃癌87例 のうち5

例,大腸癌40例 の うち3例 で発生し,術 後平均8日 目

に発症した腹腔内膿痛および腹壁創感染であった。肺癌

34例およびその他の癌症例では 術後感染症の 発生はな

かった。術後感染症を起こした8例 中6例 は合併症を有

しており,うち4例 は糖尿病を合併 していた。8例 の う

ち4例で術後感染症の起炎菌を同定 し得たが,こ れらは

E.coli,Enterobacter cloacae,Pseudomonas aeruginosa

であった。

術前のriskの 高い症例,糖 尿病などの合併症を有 し

た症例,PPD皮 内反応による免疫能低下のみられた症

例で術後感染症の発症率が高い傾向にあった。

汚染度の高いものや術中出血の多い症例で感染症の発

生が多かった。

以上,CMZ投 与は術後感染予防に有用であったが,

その投与期間は平均9.2日 で,平 均総投与量は36.9g

であった。

CMZ投 与中尿量 減少が1例(0.5%)に み られ,

GOT,GPT,EUN,リ ンパ球数等の臨床検査値異常が

10例(5.2%)に みられたが,い ずれも薬剤との明らか

な関連性はなかった。

以上,癌手術後感染防止のためのCMZ1日4g投 与

の有効性について報告 した。

66.内 科 領域に おけ る重 症 細 菌 感 染症 に対

する静注用 人免 疫 グ ロ ブ リ ン(SM-

4300)と 抗 生剤 との 併 用 効果

SM-4300研 究会(内 科)

原 耕 平,ほ か

長崎大学医学部第二内科

新しく開発された非修飾静注用乾燥イオン交換樹脂処

理人免疫グロブリン製剤SM-4300と 抗生剤との併用効

果,および安全性と有用性について検討 したので報告す

る。

対象は昭和57年10月 か ら昭和59年4月 までに全

国47施設に入院した重症細菌感染症患者で
,3日 以上

の抗生剤療法による治療効果が不充分かあるいは認めら

れなかった199例 にSM-4300が 投与された
。

主治医判定の評価対象は155例 で
,著 効15例,有 効

56飢 やや有効35例
,無 効49例 であり,有 効以上の

有効率は45.8% ,や や有効以上の有効率は68.4%で あ

った。

判定委員会での採用症例は117例 で,著 効15例,有

効45例1や や有効27例1無 効30例 であり1有 効以

上の有効率は51.3%,や や有効以上の有効率は74.4%

であった。また,細 菌学的効果を検討 し得た54例 で,

分離菌別細菌学的効果をみたところ,59株 中菌消失26

株(44.1%),菌 滅 少6棟(10.2%),不 変27株(45.8

%)で あ った。

副作用については,SM-4300の 投与された199例 中

2例(1.0%)に 認め られ,臨 床 検 査 値 員 常は3例

(1.5%)に 認められたが,い ずれ も臨床上問題と考えら

れるものはなかった。

以上,SM-4300は 内科個域における重症細菌感染症

に対 して,抗 生剤と併用し,そ の臨床効果ならびに細菌

学的効果が期待され,安 全かつ有用な静注用人免疫〆ロ

ブリン製剤と考えられた。

67.造 血 器 疾 患 に 併 発 した 重 症 感 染症 に お

け るSM-4300と 抗 生 剤 療 法 の臨 床 的

検 討

― Cross over法 に よる比 較 試 験―

東海造血器疾息感染症研究会

珠 玖 洋 ・山田 一正

名古屋大学医学部分院内科

小 林 政 英

県西部浜松医療センター血液内科

井野 晶夫 ・平野 正美

藤田学園保健衛生大学医学部血液内科

鈴木 例 ・仁田正和 ・御供泰治

名古屋市立大学医学部第二内科

杉原 卓郎 ・大野 竜三

名古屋大学医学部第一内科

吉川 治哉 ・吉 川 敏

名古屋第一赤十字病院血液内科

宇野伸郎 ・南 信行 ・白川 茂

三重大学医学部第二内科

造血器疾患に併発した重症感染症に対する静注用乾燥

イオン交換樹脂処理人免疫グロブリンSM-4300の 抗生

剤との併用効果について検討した。対照薬として静注用

乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫 グロブリン製剤

(PEG・ γG)を 用いたCross over法 に よる比較試験によ

り,そ の有効性および安全性を評価したので報告する。
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総投与例数は48例 で,先 行剤および後続剤が投与さ

れ同一患者による両薬剤の優劣比較を行ない得た症例数

は26例 で,SM-4300が 優れたもの7例,PEG・ γGが 優

れたもの5例,同 等と判定されたものは14例 であり,

両者ほぼ同等の成績であった。総合 臨 床効 果の判定に

おいて,SM-4300投 与34例 中12例(35.3%)に,

PEG・ γG投 与36例 中12例(33.3%)に 有効以上の効

果が認められ,や や有効を 含 め る とSM-4300投 与例

50.0%,PEG・ γG投 与例52.8%で あ り,い ずれも両

薬剤群間に有意差は認められなかった。

副作用は全77例 について検討したが,SM-4300投 与

39例 中1例 に点滴静注直後に軽度のふらつき,冷 汗が

認められた以外に臨床検査値異常を含め副作用と判定さ

れたものはなく,両 薬剤の安全性は同等と考えられた。

以上よりSM-4300は,PEG・ γGと 比較して,有 効性

および安全性は同等 と考えられ,重 症感染症における抗

生剤 との併用において有用な製剤の一つと考えられた。

68.小 児 科領 域 に おけ る重 症 細菌 感 染 症 に

対 す る静 注 用人 免疫 グ ロブ リン(SM-

4300)と 抗 生 剤 との併 用効 果

SM-4300研 究会(小 児科)

西 村忠史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科

吉 岡 一 ・藤 田 晃三

旭川医科大学小児科

永松一 明 ・阿部和 男 ・佐藤佳子

市立札幌病院小児科

横 山 碓 ・永田紀四郎 ・佐藤雄一

弘前大学医学部小児科

泉 幸 雄 ・青山 隆蔵

国立弘前病院小児科

飛 島 徳 久

弘前市立病院小児科

工 藤 真 生

大館市立総合病院小児科

千 葉 力

青森市民病院小児科

対 島 徳 武

五所川原市立西北中央病院小児科

岡 本 忠 篤

黒石市国民保険黒石病院小児科

藤 田 誠 ・黒沼忠由樹

国立療養所岩木病院小児科

渡 辺 章 ・鈴木 信寛

青森県立中央病院小児科

藤井良知 ・吉野加津哉 ・牛島広治

帝京大学医学部小児科

小佐野 満 ・山下 直哉

慶応義塾大学医学部小児科

市橋治雄 ・保科弘毅 ・三国健一

杏林大学医学部小児科

早 川 浩

東京大学医学部分院小児科

中澤 進 ・近岡秀次郎 ・田添克衛

佐藤 肇 ・鈴木 博之 ・成田 章

昭和大学医学部小児科

南谷 幹夫 ・八 森 啓

東京都立駒込病院感染症科

堀 誠

国立小児病院

立 沢 宰

同 感染科

黒須義宇 ・豊永義清 ・久保政勝

和田紀之 ・正木拓郎

東京慈恵会医科大学小児科

兵 頭 行 夫

神奈川県立こども医療センター小児感染免疫科

高 木 道 生

舞鶴共済病院小児科

桜井 実 ・神谷 斉 ・清水 信

三重大学医学部小児科

本 廣 孝 ・富 永 薫

西 山 亨 ・山下 文雄

久留米大学医学部小児科

今 井 昌 一

新日鉄八幡製鉄所病院小児科
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湯 浅 洸 ・永山 清高

飯塚病院小児科

入 来 典

国立久留米病院小児科

新しい非修飾型静注用乾燥イオン交換樹脂処理人免疫

グロブリン製剤SM-4300に つ いて,小 児重症細菌感染

症に対する抗生剤との併用効果と安全性について多施設

共同研究により検討したのでその成績を報告する。

SM-4300の 投与された総症例数は108例 で,主 治医

判定による臨床効果は67.7%の 有効率で,や や有効を

含めると85.4%の 有効率であっだ。さらに判定小委員

会において予め設定した検討条件に合致せぬ症例を除 く

62例を解析対象と して検 討 した。委員会採用症例に

おける臨床効果は著効19例(30.6%),有 効25例

(40.3%),やや有効11例(17.7%),無 効7例(11.3%)

で有効率は71.0%,や や有効を含めると88.7%の 有効

率であった。

細菌学的効果は31例 について検討したが,起 炎菌の

消長を追跡し得た20例 中15例(75.0%)に 菌 消失を

みとめ,菌減少1例(5.0%),不 変4例(20.0%)で あ

った。

自・他覚的副作用については,SM-4300の 投与され

た全108例 について検討したが,不 快感1例(0.9%)

と臨床検査値異常としてGPT上 昇1例 の1例(0.9%)

であった。

以上,5M-4300は 小児重症細菌感染症に対する抗生

剤との併用療法において,従 来からの人免疫 グロブ リン

製剤と比較して,そ の有用性は変らないと考えられた。

69.外 科領域 にお け る重 症 細 菌 感 染症 に 対

する静注用 人 免疫 グ ロ ブ リ ン(SM-

4300)と 抗 生剤 との併 用 効 果

SM-4300研 究会(外 科)

酒井 克治 ・藤本幹夫 ・上 田隆美

松本敬之助 ・森本 譲 ・土居 進

佐々木武也 ・光吉 聖

大阪市立大学医学部第二外科

中 山 一 誠

日本大学医学部第三外科

有森 正樹 ・池内 駿之

国立東京第二病院外科

由良二郎 ・品川長夫 ・高岡哲郎

中村明茂 ・吉見 治 ・福本育郎

名古屋市立大学屋学部第一外科

稲 本 俊

京都大学屋学部第二外科

田口鉄男 ・太田 潤 ・奥村 尭

冨田和義 ・木村正治

大阪大学微生物病研究所附属病院外科

中山 文夫 ・豊田 清一

九州大学医学部第一外科

富田正雄 ・綾部公懿 ・野口恭一

伊福真澄 ・石丸広哉

長崎大学医学部第一外科

土屋涼一 ・山本賢輔 ・持永信夫

長崎大学医学部第二外科

宮内 好正 ・平岡 武久 ・大塚 憲雄

長谷川芳秀 ・松村 保広 ・坂 口 潮

山口 卓雄 ・砥上幸一郎 ・荒瀬 正信

垣内 正典 ・上村 邦紀 ・村田 悦男

山崎 謙治 ・萩原 直樹 ・中熊健一・朗

内田 満国

熊本大学医学部第一外科

赤木 正信 ・松田 正和

酒本喜与志 ・藤 野 昇

熊本大学医学部第二外科

新規非修飾型静注用乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グ

ロブリン製剤SM-4300と 抗生剤 との併用効果および安

全性と有用性について検討 したので報告する。

対象は昭和57年12月 か ら昭和59年3月 までに全

国35施 設に入院した重症細菌感染症愚者で,3日 以上

の抗生剤療法による治療効果が不充分かあるいは認めら

れなかった153例 であった。

主治医判定の評価対象は129例 で,著 効12例(9,3

%),有 効44例(34.1%),や や有効39例(30.2%),

無効34例(26.4%)で あ り,有 効 以上 の有 効 率 は、

43.4%で,や や有効を含めると73.6%の 有効率であっ

た。

判定委員会により,投 与方法などがプロトコールに違

反する例を除外 した82例 を 臨床 効 果の解析対象とし

た。著効8例(9.8%),有 効37例(45.1%),や や有効

21例(25.6%),無 効16例(19.5%)で あ り,有 効率
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は54.9%で,や や有効を含めると80.5%で あ った。

このうち免疫不全状態を示す基礎疾息群においても高い

有効率であった。また,細 菌学的効果を検討 し得た症例

は52例 で,分 離菌別細菌学的効果は57株 中菌消失22

株(38.6%).菌 減少8株(14.0%),不 変27株(47.4

%)で あった。

副作用については,SM-4300の 投与された全153例

の うち,自 ・他覚的副作用の発現 した例はなく,臨 床検

査値異常が3例(2.0%)に 認められたが,い ずれも臨床

上問題と考えられるものはなかった。

これらの結果から,SM-4300は 外科領域における重

症細菌感染症に対 して,抗 生剤 と併用して,そ の臨床効

果ならびに細菌学的効果が期待され,安 全かつ有用な静

注用人免疫グロプリン製剤であると考えられた。

70.当 院 開 設1年 間 に お け る尿 路 感 染菌 の

臨床 統 計 お よび そ の β-lactamase産

生 能 に つ い て

村中幸二 ・秋野裕信 ・磯松幸成

清水保夫 ・河 田幸道

福井医科大学泌尿器科

1983年10月 に当院が開設してから約1年 が経過 した

ので尿路感染菌に関する統計的観察を行ない,あ わせて

その β-lactamase産 生能について検討 したので報 告 す

る。

膿尿が単純性では1視 野10コ,複 雑性では5コ 以上

で菌数が104/ml以 上の症例を対象とし1患 者1感 染と

して集計した。 また β-lacmmase活 性は 簡易検出法と

してAcidmetry paper disk,Nitrocefin diskを 用い,

活性値をUV法 にて測定 した。105例 より17菌 種129

株が分離された。外来の単純性尿路感染症由来の分解菌

はE,coliが68%を 占め,次 い でS.epidermidisが

23%を 占めていた。複雑性尿路感染症由来の分 離菌は

外来,入 院ともE.faecalisの 頻度が最も高い点では一致

していたが,入 院症例は外来症例に比ベ,E.coliの 頻度

は相対的に低く代わってS.epidermidis,S.marcescens,

P,aeruginosaの 頻度が高い点が特徴的であった。β-lac-

tamase産 生菌は27株(20.9%)を 占めてお り,菌 種別

にはS.mareescens,S.epidermidisに 高率に認められた。

また,ABPC,CER,CFX,CMZの4剤 にてinduce効

果 をみると,各 菌種 とも β-lactamase検 出率が高まり,

全体として64.9%の 株が陽性を示 した。β-lactamase

産生性 と抗菌力の相関をE.coli36株 のMICに て検討

してみると,ABPC,PIPC,CER,CXMと も,β-

lactamase非 産生株は誘導産生株に比べ有意にMICが

低 く,β-lactamase産 生性は薬剤誘導にても検討するこ

とが重要と思われた。β-lactamsse typeに っいてはS.

aureus,S.epidermidisは ナベてPCaseと 推定され,K.

pneumoniae,P.rettgeri.P.aeruginosaはCSaseと 推

定された。S.marcescensはPCase,CSage,Cefroxi-

maseの3typeに 分かれたが.同 時期に入院していた症

例では同 じtypeのCSaseと 推定され院内感染にかかわ

る輿味深い結果であった。

71.尿 路 分離 菌 の年 次 的 変遷(第1報)

開院後2年 間の尿中細菌の分離状況について

佐伯裕二 ・永沢善三 ・南雲文夫

佐賀医科大学附属病院検査部

中牟 田誠一 ・真崎善二郎

同 泌尿器科

目的:尿 路感染症は発症頻度が高く不完全な治療にょ

り腎障害に陥る危険がある重要な疾患である。今回,我

々は佐賀医科大学附属病院における尿中細菌について検

討 したので報告する。

方法:1981年10月 開院時から1983年12月 までに

当検査部に提出された尿を対象に起炎菌と考 え られる

104CFU/ml以 上を陽性とした。

結果:分 離状況については外来において1982,1983

年 ともにE.coliを 中心 としたグラム陰性桿菌が主体で

あった。入院においては外来で圧倒的に多かったE.coli

も10数%台 にな り,他 の菌種との 差が 少な くなり

1983年 にはE.faecalisが1位 となった。また,増 加傾

向を示すものと して,P.aeruginosa,Serratia,Citro

bacterが ある。 次に感受性の結果はE.coliはCMZ,

GM,PL,NAに 高 度 感 受性を示し,E.fucalisは

ABPC,CBPC,PIPCに 高度感受性を示した。P.aeru-

ginosaはPIPC,CPZ,CFS,GM,AMKに,K.

pneumoniaeはCMZ,GM,PBに 高度感受性を示し

た。S.marcescensは ほ とんど感受性がなく,特 にGM

は1982年 の95%か ら1983年 の15%に 著 しい低下

がみられた。

考察:今 回の集計により過去2年 間の菌の推移が明ら

かとなった。新薬の開発による菌の分離動向,お よび耐

性菌の増加傾向に今後注目してゆきたい。
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72.尿 路感染分離菌の年 次 的 変 遷(第2

報)

松本 茂 ・杉田 治 ・山下元幸

戦 泰和 ・小倉朱生 ・藤田章利

高知医科大学泌尿器科

目的:1983年1月 から1984年10月 までの当科外来

および入院息者由来の尿路感染分離菌の検出頻度ならび

に薬組 難 について集計し.1981年10月 より1982

年12月 までの成績と比較検討し報告 した。

方法題対象は尿細菌 培 義で菌教104cells/ml以 上 と

し,薬剤感受性の縦 は(+++)お よび(++)を 感受性あ

りとした。

結果:1983年 では外来で122株.入 院で149株.計

271株,1984年 では、外来で111株.入 院で144株,計

255株が分離された。内訳は1983年 度GN874.9%.

GPC25.1%,1984年 度GNB74.1%,GPC25.9%で

あり,1981年,1982年 度 に比べ.GPCの 占める副合が

減少傾向にあった。菌種別にみると外来では各年度とも

E.coliが農も多く分離され,そ の副合は1981年,1982

年度24.4%,1983年29.5%,1984年41.4%と 増加

傾向にあった。 入 院 ではS.marcescensが1981年,

1982年19.7%,1983年29.5%,1984年27.1%と そ

の分離頻度の漸増がみられた。逆にE.faecalisに おいて

分離頻度の低下が認められた。薬剤感受性をみると,S.

marcescensにおいて多剤耐性化の傾向が認められ,AGs

系,特にGMの 感受性率は1981年,1982年 度82.5

%,1983年 度69.0%,1984年 度4乳0%と その低下が

糊 であった。

考案:1983年,1984年 度は尿 中分 離 菌において,

E,faecalisの減少,S.marcescensの 増 加が 特徴であっ

た。これは当科入院例においてCEPs剤,特 にいわゆる

第3世代CEPs剤 の使用を限定 したことが大きく起 因

したものと考えられた。また,S.marcescensに つ いては
"Hos
pital acquired infection"と して疫学的検討の必要

性を痛感した。

73.宮 崎 医科大学 泌 尿 器 科 に お け る尿 路 分

離菌の年次 的変 遷

永友 和之 ・石沢 靖之

宮崎医科大学泌尿器科

大滝 幸 哉 ・島 田 雅巳

宮崎医科大学中央検査部

目的:尿路感染症の起炎菌やその薬剤感受性に対する

認蹴は重要で,我 々はすでに宮崎屋大開院以来,尿 路分

離菌について報告して歯たが今回は第4報 として1982～

1983年 度分を集計 したので報告する。

方法:1982年1月 から1983年12月 までの,外 来 ・

入院患者を対象とし尿中細菌数が104/ml以 上 のものを

尿路分離菌とした。採尿怯,菌 種の分類 ・感受性検査法

は既報のとおりである。

成績:1982～1983年 の外来由来株は236株 で,大 別

すると球菌系23.6%,桿 菌系74,4%で,そ の内訳は大

腸菌24.6%,以 下変形菌,緑 膿菌,腸 球菌の順で,入 院

由来株では球菌系15%,桿 菌系85%で,そ の内訳は緑

膿菌が全体の25%を 占め以下変形菌,腸 球菌,緑 膿菌

を除 く非艶酵菌の順であった。年次別にみると外来では

球菌系の増加,入 院ではシ トロパ クター,セ ラチアの滅

少,非 発酵菌の増加が 目立った。薬剤感受性検査では特

に例年 と変っていなかった。なお,今 回分離率が増加 し

たPs.maltoplilia,Ps.cepacilaはMINO以 外には高度

耐性を示した。

74.九 州 大 学 泌 尿 器 科 に お け る尿 路 感 染 分

離 菌 の年 次的 変 遷(第12報)

松 本哲朗 ・熊澤浄一 ・高橋康一

小藤秀嗣 ・作間俊治 ・関 成人

田中 誠

九州大学医学部泌尿器科

目的:九 州大学医学部付属病院泌尿器科における尿路

感染分離菌の変遷について,す でに報告してきた。今回

は,1983年1月 より1984年6月 までの外来および入院

息者尿中分離菌を同定 し,さ らに各分離菌について各種

抗菌剤に対する感受性を調べ,そ の年次的変遷について

検討した。

方法:尿 中細菌は103/ml以 上得られたものを分離菌

とし,分 離菌の各種抗菌剤に対する感受性検査は栄研の

3濃 度ディスク法を用い,(++)と(+++)の ものを合わせ

て感受性菌 とした。

結果:外 来患者由来株は485株 で,最 も多かったの

は,大 腸菌の107株(22.1%)で,次 いでシユー ドモナ

ス ・セパチアの72株(14.8%),腸 球菌56株(11.5%),

変 形菌42株(8.7%),緑 膿菌42株(8.7%)の 順 であ

った。近年 シュー ドモナス ・セパチアの増加傾向をみて

いたが,つ いに大腸菌に次いで第2位 となった。入院患

者由来株は329株 で,腸 球菌の43株(13.1%),次 い

で緑膿菌40株(12.2%),シ ュー ドモナス ・セパチア

40株(122%)で あった。球菌系で腸球菌が,桿 菌系で

シュー ドモナス ・セパチアが増加傾向を示した。分離菌
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のABPC,CBPC,CEX,CMZ,CP,GM,NA,ST

な どに対する感受性を調ベた。大腸菌は,こ れら抗菌剤

に比較的高い感受性を示した。緑膿菌ではGMに 高い

感受性を示 し,CBPCに 中等度の感受性を示 した以外.

他 の薬剤に極めて低い感受性を 示 した。 シュー ドモナ

ス ・セパチアはSTに 高い感受性を示したが,他 の薬剤

には極めて低い感受性であった。

75.最 近 の尿 路 感 染 分離 菌 に つ い て

- 泌尿器科と他科との比較-

川 端 岳 ・藤井 明 ・原田益善

荒川創一 ・片岡陳正 ・守殿貞夫

石神嚢次 ・高見発夫*・ 山 口延 男*

神戸大学医学部泌尿器科,神 戸大学医学部中央検査部*

目的:最 近1年 間の,1)当 科外来,2)入 院 お よび

3)他 科入院患者の尿中分離菌に関する検討。

方法:1)1983年7月 ～84年6月 における当院全科の

尿中分離菌(104/ml以 上)を 上記3群 に分類 し,菌 種別

分離頻度を算出し,前 年度の成績と比較 した。2)主 要6

菌種につき薬剤感受性を当科 と他科入院患者で比較検討

した。

結果:1)分 離 率上 位3菌 種 は,当 科外来でE.coli

(43.0%),E.faecalis,(9.0%),P.aeruginosa(8.2%),

当科入院でE.faecalis(17.9%),P.aeruginosa(13.2

%),E.coli(8.6%),他 科入院でE.faecalis(14,8%),

E.coli(13.4%),P.aeruginosa(10.1%)で あった。当

科外来で,E.coLiが 前年度より増加し,E.FAEcalis,P.

aeruginosaは 順位は不変であったが,分 離率は低 下 し

ていた。当科入院では,E,faecalisは 前年度と同様1位

であったが,分 離率はやや低下 していた。P.aeruginosa

が増加 し,C.freundiiは 前年度2位 から4位 になった。

他科入院ではE.coliとE.faecalisが 前年度 とは逆転し,

当科入院と同様後者が1位 とな り,S.marcescensは 減少

し第4位 となった。2)薬 剤感受性について は,E.coli

で他科において初めて多剤耐性菌(R菌)が みられた。

E.faecalisで も前年度にはみられなかったR菌 が認めら

れている。C.freundiiで は50%以 上がR菌 であり,

P.aeruginosaで は当科他科とも70%以 上がR菌 であ

った。E.cloacuで は他科でR菌 が多く(約60%),S.

marcescensで は当科他科ともに大多数がR菌 であった。

考案:入 院でE.faecalisが 増加し,S.marcemscensが

減少するという傾向は,第3世 代セフェム剤の普及以来

の特徴 と考えられ,当 科で約2年 前から観察されていた

が,今 回他科においても,同 様の現象がみられた。薬剤

感受性は当院で使 用 中のクラスディスク剤(1982年1

月 より使用)全 般に耐性化が観察された。

76.入 院息 者におけ る尿路感染症 の臨床的

検討

武田明久 ・高橋義人 ・米田尚生

小林 覚 ・長谷行洋 ・張 邦光

竹内敏視 ・斉藤昭弘 ・松田聖士

加藤直樹 ・兼松 稔 ・坂 義人

西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

目的:尿 路感染症(UTI)の 起 炎菌の動向を知ること

は,抗 菌剤の適切な選択など化学療法の上で極めて有意

義 と思われる。われわれはこれまでに外来患考における

尿路感染菌の統計的観察を行なってきたが,今 回入院患

者における検討も行なったので報告する。

方法:1982年 ～1983年 の2年 間にわたり,当 科入院

患者の尿路から分離された997株 について検討した。患

者条件による集計方法の違いにより統計学的差が出るこ

とが予想されたので,以 下の3群 の集計方法によってま

ず各群の比較を行なった。I群:膿 尿WBC5個 以上/

hpf,細 菌尿104個 以上/mlのUTI患 者条件を満たした

症例のうち,薬 剤投与後存続菌交代菌を除いた分離菌。

II群:UTI患 者条件を満たした症例からのすべての分

離菌。III群:膿 尿,細 菌尿の程度にかかわらず尿路から

分離されたすベての菌。

結果:菌 種別分離頻度に関 して集計方法の差異をみ

ると,I群 に比ベてII群,III群 で は グラム陽性球菌

(GPC),P.aeruginosaの 分離頻度がやや高くなる傾向

がみられた。各種薬剤感受性に関 しては,各 群間で明ら

かな差異を認めなかった。重複集計のないI群 の集計方

法が最もUTIの 実態を反映 していると思われるが.こ

れによると,複 数菌感染例の分離菌数は全体の69%,カ

テーテル留置例の分 離 菌 数は全体の58%を 占めてい

た。菌種別分離頻度では,GPCでE.faecalisが,グ ラ

ム陰性桿菌(GNR)でE.coli,K.pneumoniae,S.

marcescens,P.aeruginosa,NF-GNRが 多 く分離され

た。2年 間の比 較では,S.marcescensの 減 少 とP.

aeruginsa,NF-GNRの 増加が目立った。

77.尿 石 症 と尿 路 感 染症 に つい て の検 討

植田 省吾 ・田中 英裕

野 田 進士 ・江藤 耕作

久留米大学医学部泌尿器科

尿石症の発生や成長と尿路感染症とは,深 い関りを有

し,臨 床的に も再発,治 療などの面で,問 題となること
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が多い。

今回1978年4月 より1981年3月 までの3年 間に九

州泌尿器科興同研究会によって集められた尿石症2.349

例の中から,尿 路感染症の合併の有無の明らかな1.900

例において,尿 石症と尿路感染症との関係について検討

を行なつた。尿路感染症?合 併は,全 体の15.3%で あ

り,性別では男12.6%,女22.8%.数 では(多 発結石

と単発結石),非 感染群では多発結石は28.8%.感 染群

は46%で,感 染合併によって結石が多発する傾向が認

められた。部位別感染合併頻度は.腎 結石20.5%.尿 管

結石8.5%.膀 胱結石41.9%,尿 道結石34.3%で あ

り,尿管結石は低く.下 部尿路結石は高い感染合併頻度

であつた。感染群において.賢 ではE.coli.Proeeus sp..

Pstudomonas sp.の3種 で75.7%を 占め,尿 管では,

Staphylococcus sp.18.8%と その比率が増加 した。感染

合併の有無と結石成分との関係では,非 感染群ではシュ

ウ酸ヵルシウム結石が36.1%と 最 も多 く,次 いでシュ

ウ酸カルシウムーリン酸カルシウムの混合結石で あつた

が,感染群ではリン酸マダネシウムアンモニウム結石が

37.8%と 最も多かった。主要菌種別の結石成分では,

E.coli,Proteus sp.,Pseudomonas sp.は いずれもリン

酸マグネシウムアンモニウム結石が大きな比率を占め特

にProteus sp.は71.7%と 高 く.ま たSraphylococcus

sp.はシュウ酸カルシウム結石が40.6%の 比率を占め

た。尿pHと 尿中分離菌との検討では,Pseudomonas

sp.,Proteus sp.,E.coliにおいて,尿 アルカリ化の傾向

が認められた。

以上のように尿石症と尿路感染症とは密接な関係にあ

り,特に尿素分解菌による尿アルカリ化,リ ン酸マグネ

シウムアンモニウム結石との関係が,臨 床的結果よりも

明らかとなった0

78.Staphylococcus saprophyticusに よ

る尿路感染 症 の 臨床 的 検 討

近藤 捷嘉 ・近 藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

目的:尿路感染症の起炎菌はグラム陰性桿菌が主たる

菌種であるが,グ ラム陽性球菌も10～20%程 度分離さ

れる。われわれはCoagulase negative Staphylococcus

であるStaphylococcus saprophyticus(以 下S.sapro.と

略す)による尿路感染例を調査し,そ の臨床的意義につ

いて検討した。

方法:対象は1981年1月 から1984年8月 までに岡

山赤十字病院泌尿器科を受診 した患者である。S.sapro.

を単独に分離した症例,お よび対照として同時期に 、Sta-

phylococcus spidermidis(以 下S.spoder.と 略す)を 分

離 した症例をとりあげ比較検討 した。

結果:S.sapro.群 は21例S.epider.群 は22例 で

ある。患者側条件をみると,前 者は全例女性で,年 齢は

20歳 から62歳,平 均83,0歳,す べて急性単純性感染

症であった。後者は男16例,女6例,年 齢は18磯 か

ら90歳,平 均年齢は男71.6歳,女47.3歳 である。

22例 中女4例 に急性単純性膀胱炎を認めたが,他 は す

べて複雑性感染例であった。

これら菌株の14藁 剤に対するディスク感受性成績を

みると,両 菌種とも良好な結果を示 した が.鱒 にS.

sapro.はMPCを 除 さ90～100%の 高い感受性率であ

った。菌の消長をみると,S,sapro.群 では経過観察 しえ

た9例 すべてにおいて化学療法により菌の消 失 を 昭 め

た。一方,S.epider群 では14例 中7例 で菌の消失を認

めたが,5例 が菌交代,2例 が存統 した。

考察:S.sapro.は 著 い女性における 急性単純性尿路

感染症の起炎菌 となりうると推定される。また,本 菌に

よる感染症は化学療法により比較的容易に治癒 しうるも

のと考えられる。しか し,S.sapro.群 の9例 中3例 に再

発を認めてお り,化 療後のfollow-upが 重 要と思 わ れ

る。

79.尿 中 分 離Serratia marcescens血 清

型 別 を 中心 と した 疫 学 的 検 討(第2

報)

柳 岡正範 ・名 出頼 男 ・石黒幸一

西山直樹 ・米津昌宏 ・平林 聡

小川 忠 ・藤 田民夫

藤国学隣保後衛生大学泌尿器科

安 藤 慎 一

同 臨床細菌

目的;1977年 より1981年 までの5年 間における本院

泌尿器科領域で分離された尿中S.marcescensに つ いて

疫学的検討を行なったが,今 回1984年7月 以降,薬 剤

耐性菌の急激な増加をみたので,こ れについて血清型 ・

薬剤感受性を中心に検討を加えた。

方法:被 験菌は98株 で,MICは 重複した株を除 く

60株 について測定した。 血清型は市販のセラチアO抗

原群別血清(デ ンカ生検)を 用いた。使用薬剤は,CBPC,

CZX,CTX,CAZ,LMOX,GM,AMK,AT2266,

MK-0787の9薬 剤を使用 した。

結果:98株 の0抗 原群 別はO13が44株,次 いで

O12,14が16株 ・O1210株 ・O3が8株 で,こ の4つ の型

で約80%を 占めた。
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薬剤感受性は,CBPC,CZX,CTX,LMOXの4薬 剤

は,ほ ぼ全株に高度耐性を示し,AMKも 高度耐挫株の

増加が うかがえる。MIC30で 比較 してみ る と,MK-

0787が6,25μg/ml,AT2266,GMが12.5μg/ml,

CAZが50μg/ml,AMK100μg/ml,他 は800か ら

800以 上を示 した。

血清型別で薬剤感受性をみてみると,特 に08に つい

てMK-0787とAT2266の 間に差がみられたが,他 は

全般に耐性株の増加が著しく,81年 までの耐性株とは

具な りアミノグリコシド系にも耐性を示す新しい耐性株

と判定できた。

考察:発 生源についてみてみると,外 来9株,泌 尿器

科病棟23株,ICU60株,他 病棟は6株 にすぎず,新

しい耐性株が84年 後半より出現し,こ れによる院内感

染が強く示唆された。

80.各 種Disc法 に よ る β-lactamase検

出 と薬 剤感 受 性 との相 関 に つ い て

水野全裕 ・公文裕巳 ・古川正隆

岸 幹雄 ・宮 田和豊 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

1983年4月 以降岡山大学医学部附属病院にお いて尿

路感染症患者より分離された尿中分離菌766株 に つ い

て,β-lactamaseの 検出を各種Disc法 で 行 な い,β-

lactamase産 生度と薬剤感受性の関係について 検討 し

た。

方法:β-lactamaseの 検出は,発 色基質法であるニト

ロセフィンDiscとpH Discを 併用 し,pH Discの 基

質 としてはPCGとCEZを 用 いた。判定はニ トロセフ

ィンDiscとpH Disc両 者 とも陽性の場合をHigh,

一 方のみ陽性の場合をLow,両 者 とも陰性 の場 合 を

Negativeと 判 定 した 。薬 剤 感 受 性 試 験 と して はRou-

tine Disc法 お よびABPC,PIPC,CER,CEZ,CMZ,

CPZ,の6種 β-lactam剤 のMICを 測 定 した。

結果:766株 全 体 の β-lactamase産 生度 は,High株

31.6%,Low株46.7%,Negative株21,8%で あ つ

た 。β-lactamase産 生 度 とMIC分 布 の関 係 を み る と,

E.coliで はCMZを 除 く5薬 剤 で 両 者 間 に相 関 を 認 め,

特 にABPCとPIPCで は著 明 な相 関 を 示 した。P.aeru-

ginosa,Serratia spp.で はPIPCとCPZで β-lacta-

mase産 生度 とMIC分 布 に 明 らか な 相 関 を認 め た が,

そ の他 の4剤 で は β-lactamase産 生 度 の いか ん に か か

わ らず ほ とん どの株 が 高 度 耐 性 で あ った。 各 薬 剤 の

Routine Disc感 受 性 と β-lactamase産 生 度 は,K.

pneumoniae以 外 の菌 種 では 相 関 を認 め,β-lactamase

の検出は菌種不明時の薬剤感受性の推測に有用であると

思われた。

結語:以 上の結果 より,Disc法 に よる β-lactamase

の検出は簡便な方法であり,日 常の尿路感染症治療を行

なうに際して有用な検査浅であると考えられた。

81.尿 路 感 染 症 に お け る 尿 中 β-lactama５e

の 意 義

第2報 尿中 β-lactamaseと 尿路感染症の病態との関

係

山羽正義 ・堀江 正宜 ・磯貝和俊

大坦市民病院泌尿器科

竹内敏視 ・加藤直樹 ・兼松 稔

坂 義 人 ・西浦常雄

岐車大学医学郁泌尿器科

尿路感染症愚者の尿中に β-lactamaseが 存在するこ

とを本学会第31回 総会で報告 した。今回は前回と同様

にnitrocefin法 を用い,臨 床材料より尿中β-lactamase

を検出 して尿路感染症における病態との関係について検

討 した。検体の尿は炉過にて除菌 して用いた。また尿よ

りの分離菌についてもCefinase(BBL)と β-lactamase

detection paper(Oxoid)を 用 いて β-lactamaseの 産生

能を測定 して尿の成績 と比較 した。検討された総症例教

は121例 であ り,尿 中および分離菌の β-lactamase陽

性率はそれぞれ急性単純性膀胱炎で29例 中4例(14%)

お よび13例(45%),急 性 腎 盂 腎 炎で12例 中2例

(13%)と5例(42%)で あ ったが,慢 性複雑性尿路感染

症は80例 中16例(20%)と50例(63%)で やや高

率にみられた。感染部位別では上 部 尿路33例 中9例

(27%)で 尿中 β-lactamaseが 陽性で,17例(52%)か

ら分離された細菌が β-lactamase陽 性であった。一方,

下部尿路88例 では尿中 β-lactamaseは13例(15%)

で陽性で細菌の β-lactamaseは51例(58%)で 尿は上

部尿路の方が高い陽性率であった。慢性複雑性尿路感染

症例80例 ではカテーテル留置の30例 では尿中β-lac-

tamaseと 細菌の β-lactamaseは それぞれ12例(40%)

と28例(93%)で 非 留 置 例50例 のそ れぞれ4例

(8%)と22例(44%)の 陽性率より高かった。尿と分

離菌の β-lactamaseの 強度を比較すると両者にある程

度の相関をみるため尿の成績は菌の産生能を反映するも

のと思われた。菌種別ではcifrobacter,Serratia,P.

mirabilis,Iadole(+)Proteus,P.aeruginosaNF-GNR

に β-lactamase産 生能が高く,こ れらの分離頻度が高い

ことが慢性複雑性尿路感染症,特 にカテーテル留置例で

尿中 β-lactamaseが 高いことの要因の一つと思われた。
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82.尿 路 由来 晦床 分 離 緑 膿 菌 に 対 す る β-

lactam系 抗 生剤 の 外膜 透 過 性 の検 討

三田 憲明 ・世古 昭三

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学医学部泌尿器科

杉 中 秀 寿

広島大学歯学郁ロ腔細薗

目的:一 般にグヲム陰性菌に対する β-lactam系 抗生

剤の感受性は、その薬剤の外膜透過性,β-lactamaseに

対する抵抗性および標的酵素に対する感受性によって決

まると考えられている。、今回我々は,臨 床分離緑膿菌に

対するβ-lactam抗 生剤の外膜透過性について検討を行

なった。

材料・方法:尿 路感染症患者から分離同定され た緑

農菌84株 に対 す るPenicillinG(pCG),Cefazolin

(CEZ),Cefsulodin(CFS)お よびAzthreonam(AZT)

の、MICをTrypticase soy brothを 用 いEDTA添 加

毒毒添加で比較した。EDTA濃 度 はいずれも1/2MIC

濃度(0.48～1.9μmol/ml)を 用いた。

満果=PCG,CEZ,CFSお よびAZTの 緑膿菌84株

に対するMIC関 は,そ れぞれ12,800,51,200,1.56

および3.13μg/mlで あ った。EDTA添 加 に よって

PCG,CEZのMIC50は と もに1132に 低 下 した が

CFS,AZTは いずれも1/2に しか低下 しなかった。この

てとは緑膿菌に対してPCG,CEZは 外 膜 透 過 性が悪

く,CFS,AZTで は良いことを示 している。PCGに つ

いてみるとEDTA添 加によりPCGの 透過性を高める

と約38%の 株は優れた感受性を示すようになったが,

約55%の 株はなお高度耐性を示 した。また優れた透過

性をもつにもかかわらず耐性を示す株が 約7%存 在し

た。このことはPCG耐 性の機序が外膜透過性だけによ

らないことを示している。CEZに ついても同様の 傾向

であったがEDTA添 加 でも高度耐性を示す株が約86%

存在した。CFS,AZTに 対 しては、全体的に優れた感受

性,外膜透過性を示 したが,CFSで は約6% ,AZTで

は約7%6殊 に外膜透過障害がみられた。

83.泌 尿 船 科 領 域 に お け るPiperacillinの

臨 床 的検 討

第2報 尿路性器術後に対する臨床効果

池内 隆夫 ・上野 学 ・森川文雄

小野寺恭忠 ・坂本正俊 ・甲斐祥生

昭和大学藤が丘病院泌尿器科

目的:尿 路性器術後に感 染 治 療と感染予防を目的に

PIPCを 投 与し,有 効性を検討 した。

対象と方法:1982年4月 ～1984年3月 の間に術後に

PIPCを 投 与した84例(男61例,女23例)を 対象と

した。投与方法は術当目より2g×2/日 を点滴静注し,

5日 目に効果を判定した。なお統計的検討を χ2検 定に

よる。

結果:(A)術 前細菌感染症例(39例)の 検討;(1)臨

床効果(UTI薬 効評価基準で判定)は,著 効6例,有 効

16例,無 効17例 で総合有効率は56.4%で あ り,上 部

尿路感染に比べ下部尿路感染に低いが有意差はなく,前

立腺術後感染では有意(P<0.01)に 低 い。術前留置症

例では有効率は低 く(P<0.05),術 後留置は短期間ほど

有効率は高い(P<0,05)。(2)膿 尿に対する効果は正常化

+改 善率48.7%で,術 前留置症例,術 後長期留置症例

で低 く,術 前膿尿が強いほど高いが,と もに有意差を認

めない。(3)細菌学的効果では菌消失率は72.5%で あ り,

E.coli100%,Pseudomonas57.1%,Proteu585,7%,

Klebsiella 57.1%,Serratia 20%,GPC m80%で あった。

また投薬後出現細菌はGNBが69,2%(う ちSerriatia

3株,Proteus・Pseudomonas各2株),GPCお よ び

Candidaが 各15.4%で あった。

(B)術 後 感染予防症例(45例)の 検討;(1)臨 床効果

(私案の基準で判定)は 著効14例,有 効19例,無 効

12例 で総合有効率は73.3%で あ り,上 部尿路感染,術

前非留置症例,術 後短期留置症例で高いが,と もに有意

差は認めない。(2)膿尿 に対する効果は正 常 化+改 善率

57.6%で,術 前留置症例,術 後長期留置症例で低 く,術

前膿尿が強いほど高いが,と もに有意差はない。(3)細菌

学的効果では術後細菌感染(≧108/ml)率 は26.7%で

あ り,術 後出現細菌はGNBが57.1%(Pseudomonas・

Proteus・Serratia各2株),GPCが28.6%,Candida

が143%で あった。
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84.泌 尿 器 科術 後 症 例 に 対す るCINX長

期 投与 時 の有 効 性 と安全 性 の検 討

夏 目 紘 ・山本雅憲 ・安藤貴文

名古屋第一 日赤泌尿器科

昭和58年10月 か ら59年6月 にかけ当科に入院手

術を行なった男21例,女11例 を対象として術後1～

2週 後よりCINX800mg/日 を朝 ・夕の2回 分割投与

し,投 与前および4週 後の比較でUTI薬 効評価を行な

ってみた。

平均年齢は男性70.7歳,女 性54,5歳 で,平 均投与

日数は35.5士10.7日 間 であった。

悪心の副作用1例 と他手術への変更のための1例 の2

例を除 く30症 例でUTI判 定20例,そ の他10例 で

あった。

投与背景となった基礎疾息は前立腺肥大症9例,膀 胱

腫瘍6例,膀 胱結石4例 などで,手 術はTURP 7例,

膀胱切開4例,腎 切石3例 などであった。

UTI判 定不能10例 では,膿 尿の推移で正常化7例,

改善1例,不 変2例 で有効率80%で あった。尿培養か

らみると前後いずれも陰性6例,(－)か ら(+)3例,

(+)か ら(+)1例 であった。

UTI判 定20症 例では,膿 尿は,正 常化9例,改 善4

例,不 変7例,細 菌尿は陰性化15例(75%),菌 交代4

例(20%),不 変1例 であった。

総合臨床効果は著効8例,有 効8例,無 効4例 で有効

率80%と なった。

群別総合有効率では,2群5例 中80%,4群6例 中

66。6%,6群9例 中88.8%で あった。

細菌学的効果は,UTI群 分離30菌 種 中除菌率93.3

%で あった。

末梢血液像,血 液生化学検査にてはいずれも著変を認

めなかった。

以上の成績からCINXは 泌尿器科術後患者に投与す

ることにより尿路感染の治療ならびに感染抑制上有用な

薬剤であると思われた。

85、 前 立 腺術 後 尿 路 感 染 症の 検 討

第2報 化学療法の臨床成績について

土 井連朗 ・岡野 掌 ・藤広 茂

岐阜市民病院泌尿器科

伊藤 康久 ・酒井 俊助

岐阜県立岐皐病院泌尿器科

林 秀 治 ・藤本 佳則

高山赤十字病院泌尿器科

鄭 漢 彬

長浜赤十字病院泌尿器科

武 田明久 ・松田聖士 ・加藤直樹

兼松 稔 ・坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

1979年 か ら1983年 までの5年 間に恥骨上前立腺切除

術を施行 した前立腺肥大症446例 を対象とした。術前に

は34%に カテーテルが尿道留置されていた。術後は肉

眼的血尿が消失するまで,閉 鎖式に持続勝胱洗浄を行な

った。術後のカテーテル留置期間は14.6日 であった。

ほとんどの症例では 術後3～7日 間は抗菌剤の注射剤

が,そ の後さらに膿尿が消失するまで抗菌剤が設与され

た。尿中白血球数≧5コ/hpf,尿 中生菌数≧104コ/mlを

それぞれ有意の膿尿,細 菌尿として解析を加えた。

手術直前には膿尿,細 菌尿はそれぞれ40%に 認めら

れた。手術直前の尿 中 細菌はS.epidermidis,P,aeru-

ginosa,E.faecalis,NF-GNRの 順に分離された。術

後,膿 尿はほとんどの症例に認められた。術後膿尿陽性

率は1か 月74%,2か 月26%,3か 月では,90%以 上

の症例で正常化 した。細菌尿の消失は膿尿の消失よりも

若干早い傾向がみられた。 カテーテル抜去直後では,術

前細菌尿陽性例では39%が 陰性となった。細菌尿の持

続したもののうち,18例 が菌不変,19例 が菌交代であ

った。術直前陰性例では53例67%が 陰性であった。

細菌尿が新たに出現 したもの,細 菌 尿 が持続したもの

は,投 与薬剤の-パ クトラムの欠けた部分に一致したも

のがほとんどであった。今回は,抗 菌剤無投与例での検

討が行なわれていないので断定できないが,術 前細菌尿

陽性例には手術時に抗菌スベ クトラムの広い適合ある抗

菌剤を投与すベきで,陰 性例には手術的に極めて短時閥

の予防投与で充分と思われた。
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86.女 子単純性膀胱炎(非 典型例も含む)

に対する抗菌剤朝1回 投与におけ る治

療成績 と再発 の検討

広瀬崇與 ・熊本悦明 ・酒井 茂

札幌医科大学泌尿器科学教室

古屋 聖児 ・横山 英二

北見赤十字病暁泌尿器科

本間昭雄 ・青山龍生 ・伊達敏行

旭川赤十字病院泌尿器科

田宮高宏 ・高塚慶次 ・宮本慎一

砂川市立病院泌尿器科

丹 田 均 ・坂 丈 敏

藁札幌三樹会病院泌尿器科

江 夏 朝 松

苫小牧王子総合病院泌尿器科

藤 田 征 隆

函館五稜郭病院泌尿器科

水戸部勝幸 ・西 尾 彰

市立酒田病院泌尿器科

小 熊 恵 二

札幌医科大学微生物学

女子急性単純性膀胱炎と考えられる症例にはUTI薬

効評価基準に合致した典型例群と基準の条件を満たさな

い非典型例群がある。今回検討 した138症 例のうち,そ

れらの割合は652%と34.8%で あ った。それら両群

に対し抗菌剤(Ciprofloxacin 100mg1×/day)を7日 間

投薬し,我々の判定基準(正 常化,改 善,不 変)に より

治療効果を調ベたところ,両 群において良好な成績が認

められた。今までに報告 して きた3剤(Norfloxacin,

Ofloxacin,KW-100)も 含め7日 投薬後、すベての臨床

所見が陰性化した正常化例について再発率を検討 したと

ころ,1/129(0 .8%)で あった。 治療 後 膿 尿が1～4/

HPF残 存している症例も含むUTI判 定の著効例でも
,

1/148(0.7%)と 同程度の再発率であった。 この成績か

ら,治療7日 目の中間尿にて1～4/HPFの 膿尿残存を認

めても,臨床的に再発に至 らないことを確かめ得た
。な

お,先に義告(当 学会誌
,1983)し た3日 間投薬による

休薬7日目の再発率は7/82(8 .5%)で あったが,今 回

の7日間投薬による再発率検討成績は
, その成績より明

らかに低値であつた
。

87.淋 菌感 染症 に対す るSultamicillinの

沿療 効果の検討

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

町 田 豊 平

寮京慈恵会医科大学

西 浦 常 雄

岐皐大学泌尿器科

石 神 婆 次

神戸大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

中 牟 田 賊 一

佐賀医科大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センタ-

Sultamicillinの 淋菌性感染症に対する治療効果につ き

基礎的 ・臨床的に検討した。

細菌学的検討:臨 床分離淋菌株308株 中 β-lactamase

産生株(PPNG)は,34株(11.0%)で あった。すべて

0.10～3.13μg/mlに 分布 して0.39μg/mlにpeakが あ

った。PPNGも 同 じ分布領域内にあ り,た だpeakが

0.78～1.56μg/mlと 全体のpeakよ り1～2管 高いのみ

であった。

臨床治療成績:1日750mg(3tab.)ま たは1,100

mg(4tab.)投 与 し,治 療後1日,3日,7日 目の治療

効果を検討 した。検査日により来院者数が異なるが,成

績をまとめると下表のとおりになる。

β-lactamase産 生 の 有 無 に よるMICに は ほ とん ど差
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はなかったが,3日 目の治療成績で検討すると,PPNG

での治療効果はやや非産生株に比べて劣るような所見に

なっていた。

88.複 雑性尿路感染症に対 す るAzthreo-

numとCefoperazoneの 比較検討

大森 弘之 ・公文 裕巳

岡山大学泌尿器科

熊本 悦明 ・酒 井 茂

札幌医科大学泌尿器科

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

河 村 信 夫

東海大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

石神 嚢次 ・守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

田 中 啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

黒川 一男 ・藤村 宣夫

徳島大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

中 牟 田 誠 一

佐賀医科大学泌尿器科

斉 藤 泰

長崎大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

金政 泰弘 ・友近 健一

岡山大学細菌学教室

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学教室

目的:モ ノパクタム系抗生物質Azthreonum(AZT)

の複雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性ならびに有

用性を客観的に評価するために,Cefoperazone(CPZ)

を対照薬としてWell controllod studyに よる比較検討を

行なった。

対象と方法;尿 路に基礎疾患を有するグラム陰性菌に

よる複雑性尿路感染症息者を対象とした。ただし,混 合

感染症例においてはグヲム陽性菌を含む例も対象 とし

た。両剤とも1回1g,1日2回 点滴静注により5日 間

投与後,UTI薬 効 評価基準に従って評価した。

成績:総 投与症例394例 中,除 外,脱 落の99例 を除

いたAZT群 の152例,CPZ群 の143例 について臨床

効果の判定を行なったが,背 景因子では両群間に有意の

差はなかった。総合臨床効果はAZT群553%,CPZ

群55.2%の 有効率で両群間に差は認めなかった。UTI

群別では,単 独感染前立膿術後感染症群(G-2)に おい

てはAZT群 が有意に優れ,混 合感染カテーテル非留置

群(G-6)に おいてはCPZ群 が優る傾向を認めた。細菌

学的効果はAZT群77%,CPZ群75%の 菌消失率で

あったが,グ ラム陰 性菌のみでは,AZT群83.2%,

CPZ群74.6%で あ り,AZT群 が優る傾向を認めた。

副作用の発現はAZT群199例 中3例 。CPZ群191例

中5例 で,臨 床検査値異常の発現率とともに両群間に差

を認めなかった。以上の成績からAZTは 複雑性尿路感染

症に対 して有用な薬剤と考えられた。

89.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す るAC-1370

の 臨 床 評 価

Cefbperazoneを 対照とした二重盲検比較試験―

熊澤 浄一*・中牟田誠一

佐賀医科大学泌尿器科

(*現,九 州大学泌尿器科)

熊本 悦明 ・酒 井 茂

札幌医科大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

折 笠 精 一

東北大学泌尿器科

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

―
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町 田 豊 平

東京怒恵会医科大学泌尿器科

大越 正秋 ・河村 信夫

東海大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学国保健衛生大学泌県羅科

多 田 茂

三重大学泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐阜大学泌鳳器科

渡 辺 決

京都府立医科大学泌尿器科

石神 裹次 ・守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

大森 弘之 ・公文 裕巳

岡山大学泌尿器科

田 中 啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

仁 平 寛 已

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

池 上 奎 一

熊本大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学教室

小 川 暢 也

愛媛大学薬理学

目的:新 セファロス ポ リン系抗生物質 であるAC-
1370の複雑性尿路感染症に対する有効性

, 安全性,有 用

性を客観的に評価す るた め にCefoperazone(CPZ)を 対

照薬とする二重盲検比較試験を行なった。

対象および方法:全 国19 大学お零びその関連施設に
入院中で.尿路に基礎疾患を有 し

, UTI薬 効評価基準

(第2版 および補遺)の 息者条件に合致する複雑性尿路

感染症息者を対象とした。これらの症例に,両 薬剤とも

1回1g.1日2回.5日 間静注した後,UTI薬 効評価

基準に従い効果判定を行なった。

結果:総 症例328例 中,除 外 ・脱落を除 くAC-370

投与群123例,CPZ投 与群120例 について臨床効果の

判定を行なった。なお両群の背景因子に偏 りは認められ

なかった。総合臨床効果はAC-370投 与群では総合有

効率48.8%,CPZ投 与群では46,7%で,両 群間に有意

の差は認められなかった。また,膿 尿,細 菌尿に対する

効果,UTI疾 患病態群別,お よび細菌学的効果にお い

ても有意の差は認められなかった。一方,感 染形態別腺

尿効果では,感 染状況の混合感染,年 齢別 の60歳 以

上,年 齢別 ・分離菌別の60歳 以上でグヲム陰性桿菌の

み分離および投与前の膿尿が(帯)の 症例で,AC-370

披与群がCPZ投 与群に比べ,有 意に高い改善率を示し

た。副作用はAC-370投 与群に4例(2.5%),CPZ投

与群に6例(3.7%),臨 床検査値の異常はAC-370投

与群に12例26件,CPZ投 与群に11例23件 認めら

れたが,い ずれも両群間に有意の差は認め られ な かっ

た。

以上の結果 より,AC-370は 複雑性尿路感染症に対

し有用な薬剤と考えられた。

90.複 雑 性 尿路 感 染症 に 対 す るCefminox

とCefotaximeの 効 果 の比較

井口 厚司 ・熊澤 浄一*

佐賀医科大学泌尿器科

熊本 悦明 ・酒 井 茂

札幌医科大学泌尿器科

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

河村 信夫 ・岡田 敬司

東海大学泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

名 出 頼 男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

渡 辺 決

京都府立医科大学泌尿器科
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石神 襄次 ・守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

田 中 啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

藤田 幸利 ・近藤 捷嘉

高知医科大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

小 川 暢 也

愛媛大学薬理

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物

(零現,九 州大学泌尿器科)

新セファ・マイシン系抗生物質Cefminox(CMNX)の

複雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性および有用性

を客観的に評価する目的で,Cefotaxime(CTX)を 対照

薬剤としてwell controlled studyに より比較検討を行な

った。

方法:全 国15大 学およびその関連施設の泌尿器科に

入院中の複雑性尿路感染症患者を対象とし,両 薬剤 とも

1回19,1日2回 静注し,効 果判定はUTI薬 効評価基

準に準 じ原則として5日 間投薬終了後に行なった。

成績:総 投与症例269例 中,除 外,脱 落例を除いた

CMNX群109例 お よびCTX群97例 について効果判

定を行ない,総 合有効率は各々48%,51%で あ り,両

群間に有意差はなかった。MICと 細菌学的効果の検討

では,CMNX群 ではMICは 劣るもののMIC100μg/

ml以 上の耐性菌でも消失した 菌株が多くみられ,ま た

投与後存続株,出 現菌のほとんどがMIC100μg/ml以

上 の高度耐性菌であった0副 作用,臨 床検査値異常化の

頻度も両薬剤間に差はなかった。

91.複 雑性尿路感 染症 に 対す るCefaclor

(複 粒剤S6472お よび通常製剤)の 臨

床評価
－ CEXを 対照とした二重菌検比較賦験－

荒川創一 ・藤井 明 ・片岡陳正

梅津敬一 ・守殿貞夫.石 神?次

神戸大学医学部泌尿器科

広岡九兵衛 ・島谷 昇 ・松下全己

関西労災病院泌尿器科

彦坂幸治 ・安室朝三 ・矢野充範

兵庫県立尼崎病院泌尿器科

斉 藤 博 ・近藤 兼安

神戸労災病院泌尿器科

山 中 望

神鋼癖院泌尿器科

杉 本 正 行

神戸掖済会病院泌尿器科

伊 藤 登 ・原田 健次

社会保険神戸中央病院泌尿器科

原 信之 ・大前博志 ・泉 武寛

原泌尿器科病院

大 部 亨 ・佐古 政典

明石市立市民病院泌尿器科

片岡 頬雄 ・中筋 徹也

西脇市立西脇病院泌尿器科

黒田泰二 ・清水俊和 ・桐 昭仁

兵庫県立柏原病院泌尿器科

大島 秀夫 ・田 珠 相

兵庫県立加古川病院泌尿器科

富岡 収 ・原田益善 ・山崎 浩

姫路赤十字病院泌尿器科

中野 康治 ・杉野 雅志

赤穂市民病院泌尿器科

高田 健一 ・中西 建夫

兵庫県立淡路病院泌尿器科

永 田 均

冨士原病院泌尿器科
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三田 俊彦 ・寺柚 一億

三田・寺杣泌県器科医院

田 中 恒 男

東京大学医学部保健管理学

目的:Cefaclor(CCL)持 続 性 製 剤S6472お よび

CCL通 常製剤の複雑性尿路感染症(C-UTI)に 対する

者用性をCEXを 対照薬とし二重盲検比較試験(DBT)

にょり客櫚的に評価した。

方法:カテーテル非留置のC-UTIを 対 象 に,1)S

6472複粒(S6472群,1日19500mg2分 服),2)

CCL通 常製剤(CCL群,1.500mg3分 服)お よび

3)CEX通 常製剤(CBX群,2,000mg4分 服)の3群

間DBTを 行なった。投薬日敬は14日 間で,5日 目と

14日目にUTI薬 効評価基準を準用 し薬効を評価 した。

ただし,5日 目無効の場合,同 時点で投与中止 してもよ

いこととした。14日 目著効例に対しては,7日 間休薬後

処日目の再発を検討した。なお,膿 尿5コ/hpf以 上 か

つ細菌尿104/ml以 上を再発あ りと判定した。

結果:全396例 中,薬 効評価対象例は281例 で,有

効準は5日 目でS6472群58%,CCL群66%お よび

CBX群62%,14日 目で同じく71,63お よび62%で

あり,両判定日とも3群 間に有意差はなかった。5日 目

の細菌尿効果(陰性化および滅少率)は,S6472群51%,

CCL群59%お よびCEX群51%,膿 尿効果(正 常化

および改善率)は 同じく44,55お よび58%で あ り,

これら2項目とも3群 間に有意差は認めなかった。副作

用は鈴8例 で検討され,発 現率はS6472群3.1%,

CCL群1.5%お よびCEX群1.6%で 有意差はなかっ

た。5日目および14日 目に主治医によってなされた有

用性判定においても,3群 間に有意差はなかった。21日

目再発検討対象85例 のうち,再 発率はS6472群24%

(7/29),CCL群23%(6/26),お よ びCEX群23%

(7/30)で有意差は認めなかった。

結論;カテーテル非留置のC-UTIに 対 し.S6472複

粒(2分 服)お よびCCL通 常 製 剤(3分 服)は1日

1,500mg投 与で
,よ り高用量のCEX通 常製剤(1日

2,000mg4分 服)と ほぼ同等の有効性
,安 全性,有 用性

およ晦 発防止効果を示し, 同疾患に対し有用な薬剤と
考えられた。

92.Lenampicillin(KBT-1585)の 急性単

純性肋胱 炎に対す る臨床評価
－ Bacamplcillinと の二重菌検比較試験－

熊 渇 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

真崎啓二郎 ・中牟田賊一

佐賀医科大学外科学講座泌尿器科

熊本 悦明 ・水戸部勝奉

札幌医科大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

新島 端夫 ・岸 洋 一

東京大学医学部泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

大越 正秋 ・河村 信夫

東海大学医学部泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

西浦 常雄 ・坂 義 人

岐阜大学医学部泌尿器科

石神 嚢次 ・守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学医学部泌尿器科

仁平 寛巳 ・中 野 博

広島大学医学部泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学医学部泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学医学部泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物学

小 川 暢 也

愛媛大学医学部薬理学

(研究参加施設50施 設)
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目的:Ampicillinのpro-drugで あるLenamplclllin

(KBT-1585,以 下KBT)の 急性単純性膨胱炎に対する

有効性,安 全性,有 用性および再発防止効果を客観的に

評価するBacampicillin(以 下BAPC)を 対照薬とした

二重盲検法による比較試験を行なった。

対象および方法:研 究参加施設50施 設の泌尿器科を

受診 し,急 性単純性膀胱炎と診断され,UTI薬 効評価基

準(第2版)の 条件に合致する症例を対象とした。投与

方法はKBT,BAPCと も1回250mgを 毎食後および

就寝前の1日4回,7日 間投与した。さらに再発検討の

ため乳糖プラセポを7日 間投与した。効果および再発の

判定は,主 治医による判定のほかUTI薬 効評価基準な

らびに同追加暫定案に基づく判 定(以 下それぞれUTI

判定,UTI再 発判定)を 行なった。

成績:投 与症例280例 の うち,除 外および脱落例を除

く221例(KBT群110例,BAPC群111例)が 効果

判定の対象 となり,ま た,270例(KBT群135例,

BAPC群135例)が 安全性評価の判定対象となった。3

日目判定では,主 治医判定による有効 率 が,KBT群

90.7%.BAPC群85.6%,UTI判 定による有効率が,

KBT群89.1%,BAPC群92.6%で,い ずれも両薬剤

の有効性に有意の差はみられなかった。7日 目判 定 で

は,主 治医 判 定による有効率が,KBT群91.5%,

BAPC群80.5%.UTI判 定による有効率が,KBT群

94.9%,BAPC群94.0%で,主 治 医 判定において

KBT群 がBAPC群 に比ベて有意に優れていた。また,

再発判定では,主 治医判定およびUTI再 発判定とも,

両薬剤の再発防止効果に有意の差はみられなかった。副

作 用 はKBT群 に6例(4.4%),BAPC群 に13例

(9.6%)認 め られ,KBT群 の方が少ない傾向(P<0.1)

にあった。主治医による有用性判定では,3日 目判 定

で両薬剤間に有意の差をみなかったが,7日 目判定 で

KBT群 がBAPC群 に比ベ有意に優れた成績であった。

以上の結果からKBTは 急性単純性膀胱炎の治療に際

し有用性の高い薬剤と判断された。

93.マ ウ ス 自然発 生 リンパ 肉腫 細 胞(LS-

1)の ヒ ト悪性 リンパ 腫 化学 療 法 モデル

へ の応 用 に つい て

西原龍司 ・大慰泰亮 ・林 恭一

上岡 博 ・上野邦夫 ・村嶋 誠

木村郁郎

岡山大学医学部第二内科

DBA/2マ ウスに自然発生 した リンパ肉腫(LS-1)を

用 いて,invivoに おける化学療法実験を行ない,本 細

胞がヒト悪性 リンパ腫化学療法そデルになり得るか否か

を検討 した。突験は,体 重約20gのDBA12マ ウスを用

いて,二 通 りの方法で行なった。IV-IP法 は。day0に

LS-1細 胞105個 を尾静脈内(IV)へ,IP-IP法 はday

0にLS-1細 胞106個 の腹腔内(IP)へ,そ れぞれ接種

し,い ずれ もday3に 腹腔内(IP)へ 薬剤投与を行な

った。各薬剤の抗腫瘍効果はコントロール群に対する生

存期間延長率(%ILS)で 豪わした。単剤投与による各

薬剤のoptimal dose(OD)と%ILSは 以下のとおりで

あった。IV-IP法:Cycbpho5Phamide(CPA)400mgl

Kg.110%,Ifosfamide(IFO)400mg,kg,125%.

Adriamycin(ADM)10mg/kg,95%,Adacinomycin

(ACL)20mg/kg,50%,Mitoxantrone(MIT)20mg/

kg,178%。IP-IP法:CPA400mg/kg,100%,IFO

800m8/kg,82%,ADM15mg/kg,135%,ACL20

mg/kg,33%,MIT10mg/kg,139%。 単剤投与の成績は

両実験法でほぼ同様であつた。IP-IP法 において,ア ル

キル化剤(CPA,IFO)と,antbracycline,anthraqui-

none系 薬剤(ADM,ACL,MIT)の 併用療法を行なっ

た結果,1/2ODず つの併 用 に おい て,CPA+ADM

242%,CPA十MIT260%(5,8は 治癒),IFO十ADM

423%(3110は 治癒),IFO+MIT320%(5,10は 治癒)

などにおいて明らかな相乗効果が認め られ た。CPA+

ACL,IFO+ACLで は併用効果は認められなかった。以

上より,LS-1は,ヒ ト悪性 リンパ腫に有効ないくつか

の既存薬剤に良好な感受性を有しており,本 疾患の化学

療法モデルになり得ると同時に,併 用効果の発現の予測

にも有用であると思われた0

94.IFN-α お よびIFN-γ の ヒ ト肺癌細胞

株 各 組織 型に 対 す る殺 細 胞効果 の比較

沼田健之 ・大熨泰亮 ・平木俊吉

河原 伸 ・岸本信康 ・田村 亮

宮本宏 明 ・西井研治 ・木村郁郎

岡山大学医学藩第二内科

目的:肺 癌治療におけるα型Interferon(IFN-α)お

よびγ型lnterferon(IFN-γ)の 意義を検討す る目的

で,今 回われわれは,当 科で樹立した5系 のヒト肺癌細

胞株(扁 平上皮癌:EBC-1,腺 癌:ABC-1,小 細胞癌;

SBC-1,SBC-2,SBC-3)を 用 い,recombinantのIFN-

α(Ro22-8181)お よびIFN-γ(Ro23-4400)の 殺細胞

効果をコロニー形成法により比較検討 した。

方法:対 数増殖期の培養株細胞より単一細胞浮遊液を

作製し,1～1×104IU/mlに 調整した種々の濃度のIFN

とともに二層軟寒天培地にPlatingし た。37℃,5%下
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で2遇 間培養後,各 濃 度 の コ ロ ニ 一数 を 算 定 し,対 照 群

のコロニ一数 との滅 少 率 よ りdose response curveを 作

成した。

成績:5系 のヒト肺癌細胞妹に対 して,IFN-α は50

×106IU筋注時の最高血中濃度のほぼ1/10に 相 当する

501U/mlで は,70%以 上の殺細胞効果は認められなか

った。また,IFN-rはABC-1を 除いた他の4系 の細胞

株に対しIFN-aよ り3～27倍 の強い殺細胞効果を示

した。また,肺癌組織別にIFN-α お よびIFN-rの 殺細

胞効果を検討すると,肺 扁平上皮癌細胞株であるEBC-

1はIFN-aお よびIFN-rに 対 して最も高い感受性を

示し,特にIFN-rの70%毅 細胞濃度は他の細胞株に

比ペ1/50以 下であった。

結語:IFN-rはin vitroに お いて,ABC-1以 外の4

茅のヒト肺癌細胞株に対 してIFN-aよ り3～27倍 の強

い殺細胞効果を示 した。また,各 種制癌剤に対 し感受性

の低い肺扁平上皮癌細胞株EBC-1がIFN-rに 高い感

受性を示したことは輿味深く,今 後さらに検討を加えた

い。

95.Adriamycin耐 性 ヒ ト肺 小 細 胞 癌 細 胞

株の樹立 とin vitro交 叉 耐性 の 検 討

宮本宏明 ・大熨泰亮 ・平 木俊吉

沼田健之 ・河原 伸 ・岸本信康

田村 亮 ・西井研治 ・木村郁郎

岡山大学医学部第二内科

目的:ヒ ト肺小細胞癌における薬剤耐性の機序を確認

し,耐性細胞に対する有効な化学 療 法を導入する目的

で,ヒト肺小細胞癌細胞株よりadriamycin(ADM)耐

性株を樹立し,併せて種々の抗癌剤に対するin vitroで

の交叉耐性を検討した。

耐性株の樹立:ま ず当科において樹立 した肺小細胞癌

(燕麦細胞型)細 胞株SBC-3を 低濃度のADMと 持続

的に接触させ,5×10-8モ ルADMを 含む培養液中で正

常な増殖を示す細胞を得た。次に,こ の細胞を1×10-6

モルADMと1時 間 接 触 させ
,soft agar colony assay

法によるcloningを 行 な い,ADM耐 性 株(SBC－3/

ADM)を 分離
,樹 立 した。

方法および成績:SBC-3/ADMはSBC-3に 比 ベ て

30倍 の耐性を示 した
。SBG-3お よびSBC-3/ADMの 細

胞容積はそれぞれ1
,100μ3,2,000μ3で あ り,ま た 増 殖

倍加時間はそれぞれ36時 間
,22時 間 で あ った 。[3H]-

daumomycinを 用 い たupt
ake studyの 結 果,SBC-3/

ADMで はSBC -3に 比 ベ てinfluxの 低 下 とeffluxの

亢進を認め,uptakeはSBC-3の 約1/10で あ った
。

SBC-3/ADMの 種 々の抗癌剤に対するin vitroで の交

叉耐性を検肘 した結果,daunomycin,vlncristine,4'-

epi-adriamycin,mitomycin C,THP-adriamycinに 対

してほぼ完全な交叉耐性を,ま たaclarubicin,40497S

に対 して部分的な交叉耐性を認めた。一方,cisplatinに

対する交叉耐性は少な く,ま たmitoxantroneに 対 して

は交叉耐性を示さなかった。

考按お よび結語:1)ADM耐 性 ヒト肺小細胞癌細胞

株を樹立 し,そ の特徴を検討した。2)膜 輸送陣害が耐性

発現の主因をなしている可能性が示唆された。3)耐 性

株はin vitroに おいて種々の抗癌剤に対 して交叉耐性

を認めたが,cisplatinに 対する交叉耐性は少なく,ま た

mitoxantroneに 対 しては交叉耐性を示さなかった。

96.婦 人 科 悪性 腫 瘍 患 者 の免 疫 能 につ い て

OKT series,anti-Leu series,カ ンジダ抗体の

検討

小池清彦 ・小幡 功 ・落合和彦

今川信行 ・林 福勝 ・蜂屋 祥一

東京慈恵会医科大学産婦人科,佼 成病院産婦人科

目的:リ ンパ球の分化抗原を特異的に認識するモノク

ローナル抗体の開発は,正 常 リンパ球では,分 化度や機

能を知るモニターとして有用である。今回我々は,ヒ ト

Tリ ンパ球の分化抗原に対するモノクローナル抗体であ

るOKT seriesとanti-Leu seriesを 用いて,婦 人科悪

性腫瘍患者のTリ ンパ球機能を検索 し,あ わせて免疫機

能全体を反映するであろうガンジグ抗体の測定 を 行 な

い,治 療や病期による免疫応答能の差を健常者や,カ ン

ジグ抗体陽性者と比較検討 した。

対 象 と方 法:血 液サンプルは,CDDP 50mg/m2,

ADM 40mg/m2,CQ 0.16mg/kg,5Fu 10mg/kg/day

×5を1コ ースとした癌化学療法を3コ ース施行 した。

FIGO clinical stage Ic～II期8例,III～IV期9例,非

担癌患者でカンジグ抗体陽性者の例,健 常者12例 であ

る。使用 したモノクローナル抗体は,OKT3,OKT4,

OKT8,OKT10,OKT11,OKIa1,Leu2a,Leu3a,

Leu7,Leu10の10抗 体で.OKIa1を 除 き,Ortho-

mune FITC標 識抗体を使用 し,直 接免疫蛍光法を用い

て リンパ球を標識 し,ス ベクトラムIII(Ortho社)で 測

定,各 抗体に対する陽性細胞の百分率を求めた。また,

同一検体を使用して従来どおりの方法でカンジダ抗体を

測定した。

結果:1)OKT seriesで は,stageIII～IVのOKT

4の 減少,OKT8の 増加がみられ,OKT4/OKT8=0.8

±0.5と な り他3群 のそれが1.5～1.7±0.4～0.5と 有
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意 な差を認めた。

2)anti-Leu seriesで も,stageIII～IVでLeu 3a

の減少,Leu 2aの 増加をみて,Leu 3a/Leu 2a＝0.9

±0.3で,他3群 の1,6～1.8±0.4～0.5と は有意の差

を認めた。

3)カ ンジグ抗体は,膣 カンジグ症の約半数に陽性と

なるが,癌 化学療法施行例では,stage Ic～IIで75%,

III～IVで89%と 上昇した。

97.MK-0787/MK-0791の 臨 床 的検 討

和 田光一 ・武田 元 ・岩永守登

森本隆夫 ・荒川正昭

新潟大学医学部第二内科

カルパペネム系の新 しい 抗生 剤 であ るMK-0787/

MK－0791を10例 の感染症に使用し,そ の臨床的効果

を検討 した。

対象症例は男4例,女6例 で,年 齢16～79歳 であり,

急性骨髄性白血病3例,多 発性骨髄腫,骨 髄線維症,慢

性腎不全,SLE,MCTD,糖 尿病,シ ーハン症候群各1

例 といずれも易感染性の基礎疾患を有 していた。対象と

なった感染症は肺炎2例,急 性気管支炎1例,急 性腎盂

腎炎3例,敗 血症1例,不 明熱3例(急 性骨髄性白血病

症例)で あった。原因と思われる細菌は敗血 症 症 例で

瓦coli,急 性腎盂腎炎症例でE.coli,P.aeruginosa,急

性気管支炎症例でB.catarrhalisが 分離された。

MK-0787/MK-0791は 全例点滴静注され,1日 使用

量は0.25～1.0gで あ り,使 用日数3～17日,総 使用量

は2.5～16.7gで あった。

MK-0787/MK-0791使 用 による細菌学的効果は菌消

失2例 で,他 は不明であった。主治医判定による臨床効

果は著効2例,有 効6例,無 効2例 で,著 効と有効を合

わせて80%で,対 象症例の基礎疾患を考慮すると極め

て高い有効率であった。無効2例 はいずれも急性骨髄性

白血病症例の不明熱であった。

副作用は急性骨髄性白血病症例2例 で発疹がみられた

が,投 与中止後速やかに消失 した。臨床検査値異常は1

例にGOT・GPTの 上昇がみられた。

98.MK-0787/MK-0791に 関 す る臨 床的研

究

関根 理 ・青木信樹 ・薄田芳丸

田尻正記 ・今井久弥

信楽国病院内科

岸田興治 ・管川 信 ・小林啓志

償楽聞病院脳神経外科

1.腎 不全息者に使用したときの血中濃度:血 液透析

を受けている腎不全患者2例 にMK-0787と して500

mgを 使用して治療を行なったときの血漿中濃度を測定

した。MK-0787のpeak値 はそれぞれ49.12μg/ml,

33.35μg/mlで 以後緩徐に低下 し,24時 間後にはそれぞ

れ2.30μ9/ml,0.50μ9/mlで あった。

2.脳 外科手術後の髄液移行:脳 外科手術後の患者3

例 にMK-0787と して1,000mgを8時 間ごとに使用し

た ときの血漿中濃度,髄 液中濃度を測定し,髄 液移行を

検討 した。MK-0787は3例 の平均で血中濃度のpeak

が点滴終了時で46.30μg/ml,3時 間後で6.58μg/ml,

5時 間後で1.89μ9/mlで あ り,髄 液中ではpeakが 点

滴終了後30分 で,4.38μg/ml,5時 間後1.24μg/ml

であ った。前値すなわち前回投与8時 間後の値は,血 漿

0.48,髄 液0.56μg/mlと 残存がみられた。同時にHPLC

で測定 したMK-0791は 全般にMK-0787よ りも高値で

あったが前値は測定限界以下であった。

3.臨 床治験:呼 吸器感染症10(化 膿性扁桃炎1,肺

炎3,慢 性気道疾患の感染6),化 膿性 リンパ節炎1,敗

血症1,肝 ・腎膿瘍1の 計13例 に使用 した。使用量は

MK-0787と して1回500mgな い し1,000mg1日2

回を原則とした。治療開始時すでに透析に導入されてい

た急性,慢 性腎不全各1例 は250mgな い し500mgを

1日1回 としたが慢性例の方は好転後500mgの 隔 日使

用を行なった。起炎菌の判明した場合はその消長を加味

して効果判定を行なったが著効1,有 効9,や や 有効

1,無 効,判 定除外各1の 結果を得た。副作用は臨床的

なものはなく,検 査成績上1例 に末梢血好酸球増多をみ

たのみであった。
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99.進 行 乳癌 に対 す るAdriamycin,Cy－

clophosphamide,Futraful,Tamoxi-

fen併 用 療 法

渡辺 洋一 ・中 島 豊

神戸市立西市民病院内科

目 黒 文 朗

同 外科

進行乳癌 に対す るadriamycin(ADM),cyclopho-

sphamide(CPA),futraful(FT207)に よる化学療法な

らびにACF療 法 にtamoxifen(TAM)を 併 用 した

ACFT療 法の近接効果の報告は現在までになされてい

るが,ACFT療 法の予後に関する報告は少ない。今回我

は々。進行乳癌および術後再発乳癌に対 し,ACFT療 浅

を施行しその臨床効果ならびに予後を検討し報告した。

症例は1981年9月 ～1984年11月 に経験 した16例

であり,原発進行2例,術 後再発13例.術 後補助療法

1例であった。すペて女性で年齢は37～72歳(中 央値

48歳),閉 経前5例,閉 経後11例 であった。再発症例

13例の再発より上記療法開始までの平均期間は13(0～

49)か月であった。

化学療法は,ADM 40mg/m2 day1,CPA 130mg/m2

的1～5,FT207 500mg/m2 day1～7を,原 則として

4週ごとに繰り返し,内 分泌療法としてはTAM 30mg/

日～60mg/日 を連日投与した。効果はCR2例(13%),

PR5例(31%),NC4例(25%),PD5例(31%)で

有効率44%で あ り,平 均生存期間は 全症例で15か

月,responderで32か 月,non responderで12か 月

であった。

副作用は,悪 心,嘔 吐,食 思不振,脱 毛,骨 髄抑制が

主であった。心毒性により心不全を呈したものが2例 あ

ったが,薬剤の中止により軽快した。

本療法は進行乳癌に対する有用な治療法であると考え

られた。

100.シ ス プ ラチ ン(CDDP)が 有 効 で あ った

多 発 性 尿路 上皮 癌 の1例

－特に・Flow cytometry(FCM),Stem cell assayに

よる感受性試験の意義について－

篠原陽一 ・清水功基 ・松山 豪泰

川井修一 ・山本憲 男 ・酒徳治三郎

山口大学医学部泌尿器科

橋 本 治

山口県立中央病院泌尿器科

我々は,CDDP投 与後の細胞動態の経時的測定が制

癌剤感受性試験 として応用可能なことを.感 受性株と耐

性株を用いた基礎実験に基づき報告してきた。この結果

をふまえ,CDDPに よる化学療法の前後で細胞動態の

解析を行ない得た臨床症例を経験したので報告する。

症例は,67歳,男 性。 多発性表在性膀胱癌でTUR

施行後上部尿路および膀胱に特に異常を認めないにもか

かわらず,両 側尿管尿細胞診でClassVが 持 続 してい

た。5年 後,勝 胱腫瘍が再発するとともに,総 腸骨リン

パ節への転移が疑われた。Pumping尿 を 用いたStem

cell assayの 結果に基づき,CDDPの 大 量投与を行な

い,partial responseが 得 られた。化学療法の前 後 で

FCMに よる尿中剥離細胞の細胞動態の解析を行なった

ところ,CDDP投 与後2日 目をピークにG1細 胞の減少

およびS期 への細胞集積を認めた。次いで,3～5日 目に

かけてG2M期 へ の軽度の細胞集積を認めた。

本症例の尿中剥離細胞の細胞動態の変化は,基 礎実験

におけるCDDP感 受性株のそれとよく一致 しており,

FCMに よる制癌剤感受性試験の臨床応用の可能性が示

唆された。

101.THP-ADMの 尿 路 性 器 癌 に 対す る治

療 効 果

小浜常昭 ・津島知靖 ・尾崎雄治郎

松村陽右 ・大 森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

近年 開発 され たanthracycline系 の4'-O-tetrahy-

dropyranyl doxorubicinの 抗腫瘍効果はadriamycinと

ほぼ同等であ り,副 作用 としての心毒性は弱いといわれ

ている。今回我々はこの薬剤を用いたphase II studyの

結 果を報告する。

対象症例は,尿 路性器癌24例,内 訳 は膀 胱癌15

例,腎 癌5例,前 立腺癌3例,睾 丸腫瘍1例 である。投

与方法は,膀 胱癌15例 中静脈内投与7例,膀 胱内注入
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8例,腎 癌は全て動注例であ り,前 立腺癌および率丸腫

癌は静脈内投与例である。静脈内投与は1～4コ ース,

また膀胱内注入は2～4コ ース施行されており動注は血

管造影時1回 のみ施行されている。治療成績は,膀 胱癌

静注7例 ではresponseが な く,膀 胱内注入8例 ではPR

4例,NC4例 であった。腎癌動注5例 は,動 注後2週 で

手術施行のため,評 価から除外した。前立腺癌において

は,PR1例,NC1例.PD1例 であ り,睾 丸腫瘍の1

例はNCで あった。副作用として食欲不振,脱 毛 ・白血

球減少を高頻度に認めたが,い ずれ もgradeIで あっ

た。また.心 毒性に関しては,認 めていない。

THPは 尿路性器癌に有効であり,ま た,Adriamycin

に比ベ副作用は軽度である。

102.新 生 児 糞便 か ら のClostridium dif-

ficileの 検 出 とそ の毒 素量 に つい て

小林 とよ子 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

中村 仁 ・鈴木康之 ・折居忠夫

岐阜大学医学部小児科

私共は,2つ の未熟児センター(A,B)に 入院中の新

生児を対象として,糞 便からのClostridium difficileの

分離とC.difficileの 産生するEnterotoxin(D-1)の 定

量を行なった。 またA未 熟児センターに ついては,NI

CU内 のC.difficile汚 染状況など疫学的検討も加えた。

新生児糞便からのC.difficileの 分離には,CCMA培

地を用い,D-1の 定量には,抗D-1 Latex試 薬による

photoimmuno assay法 を用いた。環境ふきとり調査時の

C.difficile分離 には,BUCHANANら のCooked meat car-

bohydrate selective brothを 用 いた。

昭和59年6,7月 の2か 月 間 にA,B両 セ ンター

に入院 した新生児からのC.difficileの 分離率および毒

素検出率を検討 した。Aセ ンターで は16例 中10例

(62.5%)にC.difficileが 分離され,Bセ ンターでは20

例中1例(5%)に 分離された。C.difficile分離例11例

中8例 からD-1毒 素が検出された。Aセ ンターにっい

て症例を増加 して検討 したところ,出 生後10日 未満の

症例からのC.difficile分 離は11%と 低いが,10日 を

すぎると59%～100%と 高 くなることが知られ,毒 素量

も出生後の日数に比例して高 くなる傾向が認められた

(最高21,003ng/ml)。Aセ ンターの環境(ス リッパ,処

置台,床 など)はC.difficileに よ り汚染されていた。A

セ ンターの入院新生児糞便由来株と環境由来の株とは全

く同一の菌体蛋白泳動パターンを示した。

103.小 児 科領 域 に お け るCefotaximeの 臨

床 的 検討

池 田輝生*・ 藪内百治 ・土居 悟

大阪大学医学部小児科教室

(＊現,関 西労災病院小児科)

西 田 勝 ・安達 邦子

大阪府立病院小児科

隅 清 臣 ・長浦 智明

大阪厚生年金病院小児科

辻野 儀一 ・日衛島禎介

大阪府立小児保健センター

大国 英和 ・杉田 隆博

大阪市立桃山病院感染症センター

下辻 常介 ・芦野 伸彦

箕面市立病院小児科

神尾 守房 ・山本 威久

大阪逓信病院小児科

辻野 芳弘 ・田中 弘之

大手前病院小児科

播磨 良一 ・児嶋 茂男

明和病院小児科

抗生物質は近年目ざましい発展を遂げており,小児科

領域においてもその選択は治療上大きなポイントであ

る。

今回130例 の小児科領域感染症に対し,Cefotaxime

(CTX)を 投与し有用性を検討した。症例は,男 児82

例,女 児48例,0歳 ～14歳9か 月(平 均4歳8か 月),

1日 投与量は41～400mg/kgで,静 注39例,点 滴静注

91例,投 与日数は2～21日(平 均6.7日)で あった。

内訳 ・有効率は,肺 炎30例 をはじめとする呼吸器感染

症61例,84.5%,尿 路感染症14例.85.7%,化 膿性

髄膜炎10例,66.7%,悪 性腫瘍に伴う感染源不明の発

熱19例,61.1%な どである。

化膿性髄膜炎は重篤な感染症であり投与量も多いが,

200mg/kg以 上 の使用例では有効率83.3%と 高値であ

った。基礎に悪性腫瘍を もつ極々の感染症に対しても

70.8%の 有効率を得た。

副作用はCTXと の関係は不明であるものの,下痢1

例,発 疹2例 がみられ,臨 床検査値の軽度変動が3例 に

みられたのみであった。

以上より,CTXは 小児科領域感染症において有用性
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の高い抗生物質と考えられる。

104.セ フチゾキシム坐剤(CZX-S)の 小児

における体内動態お よび各種細菌感染

症に対する臨床的検討

藤井 良知 ・篠崎 立彦

目黒 英典 ・益 子 仁

帝京大学医学部小児科学教室

中沢 進 ・佐藤 肇 ・近岡秀次郎

岡 秀 ・田添克衛 ・成 田 章

鈴木博之 ・中沢進一 ・中田 義雄

昭和大学医学部小児科学教室及び関連施設

堀 誠

国立小児病院内科

黒須義宇 ・豊永義清 ・杉田守正

横井茂夫 ・落合幸勝 ・前川喜平

東京慈恵会医科大学小児科学教室

佐藤吉壮 ・岩田 敏 ・秋田博伸

村井孝安 ・井原正博 ・老川忠雄

小佐野満

腹応義塾大学医学部小児科学教室

砂川 慶介 ・石塚 祐吾

国立真京第二病院小児科

久野 邦義 ・屋冨祖正光

宮地 幸紀 ・中島 崇博

愛知県厚生連更生病院小児科

岩井直一 ・種田陽一 ・柴田元博

溝口文子 ・片山道弘

名鉄病院小児科

四宮敬介 ・三河春樹 ・大久保秀夫

京都大学医学部小児科学教室及び関連施設

西村忠史・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科学教室

高 木 道 生

舞鶴共済病院小児科

神谷 斉 ・曽野玲子 ・児玉公子

川崎洋子 ・井戸正流 ・酒徳浩之

川村芳秋 ・清水 信 ・桜井 実

三重大学医学部小児科学教室

細田禎三 ・増田昌英 ・市岡隆 男

宮尾益英 ・鎌田君代 ・湯浅安人

宇山祐子 ・田中 弘

億島大学医学部小児科学教室及び関連施設

小橋秀彰 ・西岡敦子 ・宮本直紀

大原克明.岡 本 喬

高松赤十字病院小児科

古川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児病院内科

貴 田 嘉一 ・松 田 博

愛媛大学医学部小児科学教室

倉繁 隆 信 ・倉 光 誠

森岡 直子 ・喜多村 勇

高知医科大学小児科学教室

本廣 孝 ・田中耕一 ・古賀達彦

島田 康 ・阪田保隆 ・西山 亨

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科学教室及び関連施設

佐藤 忠 司 ・植 田 浩司

佐賀医科大学小児科学教室

冨増邦夫 ・林 克敏 ・辻 芳郎

長崎大学医学部小児科学教室

CZX-Sの 薬物動態を61例 について測定した。当kg

10,15,20mgい ずれも未満,の3段 階に分けると明瞭

なdose responseが 認められCmax10～7μg/ml,T1/2

1.65～1.07時 間,新 薬シンポジウム時発表された 成人

250mg筋 注 に相当する値が得られ,ま た6時 間尿中回

収 よりは静注時の1/2～1/3程 度 のbioavairabilityが 期

待できる。244例 について挿入後のone point血 清濃度

測定よりは15～30分 で 最高値に 達しかつ5分 以降は

100%の 小児に吸収が行なわれているのを確認した。

臨床検討は男児123例,女 児125例 とほぼ同数,年

齢分布は125mg坐 剤は1～2歳 に90例,250mg坐 剤

は3～5歳 に55例 と使用頻度が最も高いが乳児より学

童までよく使用に耐えられた。

原因菌を同定したA群 を主として 分析 した。肺炎76

例有効率96.1%,気 管支炎59例93.2%,咽 扁頭炎62

例95.2%,UTI49例95.9%と 優れ,著 効率もほぼ

60%と 高い。

除菌効果では黄ブ菌18例 で完全除菌率88.9%を 含

みGPC32例 で90.6%。4mGNBで は大腸菌24例



942 CHEMOTHERAPY OCT.1985

95.8%,P.mirabilis2例,Klebsiella5例 各 々100%.

H.influenzae30例83.3%,減 少を入れれば96.7%で

other GNBを 含めても75例 中85.3%が 除菌された。

1日 投与量 と臨床効果の関係は2剤 とも1日 当kg

30～60mgが 中心でdoseの 差は明らかでないが除菌率

は少量群で劣る。1日 投与回数は1日3回 投与が最も多

く,4回 を合わせると大多数を占める。この場合も除菌

率でみると125mg2回 法が劣り1日 投与量を充分確保

することが必要である。

副作用は下痢 ・軟便が主なものであるが重篤なものは

なく,検 査値異常も特別なものはなかった。

本坐薬は注射型式 の投与方法 しか なかった 第5群

CEP中 のCZX-Sに 必要かつ充分な吸収をは じめて保

証 したものであり,そ の吸収効率もよく,臨 床成績,除

菌効果についても投与対象が異なるとはいえ注射剤に匹

敵する効果を得た。

105.小 児 科領 域 にお け る塩 酸 バ カ ソ ピシ リ

ン(BAPC)の 薬 動 力 学 的検 討

杉田守正 ・豊永義清 ・中村弘典

東京慈恵会医科大学小児科

黒 須 義 宇

済生会川口総合病院小児科

堀 誠

国立小児病院内科

BAPCはABPCの エステル誘 導 体 で,血 中 では

ABPCと な って作用し,か つ吸収も良好といわれてい

る。本剤の小児に おける体内動態に関する報告は少な

く,今 回我々は,こ の点について薬動力学的な検討を行

なった。

対象は4歳 ～12歳 までの小児37例 で,BAPC10mg/

kg,20mg/kgを 食前または食後に投与,そ の後の血中・

尿中ABPC濃 度をHPLC法 で測定 し,One compart-

ment modelで 解析した。

10mg/kg,20mg/kgい ずれの場合も,幼 児と学童に

差はなく,食 事の影響もみられなかった。主なパラメー

ターは,Cmaxは10mg/kgで7.1μg/ml,20mg/kgで

11.6μg/ml,AUCは14.8hr・ μg/mlと21.6hr・ μ9/ml,

T1/2は47.6分 と54.6分 であり,dose responseも み

られた。尿中排泄率は,10m9/kgで53.5%,20mg/kg

で47.2%で あった。

以上より,BAPCは 少児でも成人とほぼ同様の体内動

態をとり,小 児でも吸収良好で,高 い血中濃度が得られ

るものと思われる。

106.小 児 に お け るMicronomicin点 滴静

注時 の薬 動 力学 的 検 討

杉 国 守正 ・豊永 義清

東京慈恵会医科大学小児科

黒 須 義 宇

済生会川回総合病院小児糾

堀 誠

国立小児病院内科

いわゆるCompromiSGd hostな どにおけるグラム陰性

桿菌感染症に対し,第5群CEPsは 有用であるが,ア ミ

ノ糖系薬剤に頼らねぱならない場合も少なくない。一般

にア ミノ糖系薬剤は筋注が適応となっているが,近 年,

薬剤によって は静脈内投与が多 くなっている ものもあ

る。今回我々は,こ の極の薬剤の中でも,腎 毒性,聴 毒

性が比較的弱いといわれるMCRに つ き,小 児における

点滴静注時の薬効力学的検討を行なった。

対象は4歳 ～10歳 の小児17例 で,投 与量は1.5mg/

kgと3mg/kg,投 与法は筋注と60分 点適静注である。

投与後の血中 ・尿中濃度を,HPLC法 で測定し,Two

compartment modelで 解析 した 。1.5mg/kg筋 注では

Cmax4,71μg/ml,AUC12.35hr・ μg/ml,点 滴 靜注では

Cmax6.50μg/ml,AUC13.14hr・ μg/mlと な り,点 滴靜

注では,濃 度 ピークがやや高いが,そ の後の推移は筋注

とほとんど同じであった。点滴静注における幼児・学童

の間には,差 はなかった。3mg/kg点 注時ではやはり年

齢差はなく,学 童についてみると,Cmax13.14μg/ml,

AUC20.77hr・ μg/mlで あ り,T1/2は2.57時 間であっ

た。

以上より,MCR60分 点注は,筋 注と同様の推移をと

ると思われ,1.5～3.0mg/kg,1日2～3回 で,筋注と

同等の安全性をもって投与できる可能性が示唆されたも

のと考える。

107.β-ラ クタ ム剤2剤 同時投与 時の髄液移

行(第3報)

大 倉完悦 ・春田恒和 ・黒木茂一

山本初実 ・小林 裕*

神戸市立中央市民病院小児科,神 戸市立看護短期大学*

β-ラクタム剤2剤 同時投与時の髄膜炎家兎における

髄液移行を 単剤投与時と比較検討 してきた。これまで

LMOXあ るいはCTXとABPCに ついて報告したの

で,今 回,CAZま たはAZTとABPCに ついて報告す

る。実験方法は今までと同様である。
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1)ABPCとCAZの 場合。CAZに ついて,単 剤投与

群5羽,ABPCと の併用群6羽 はそれぞれ平均で,最 高

髄液中濃度10.2,4.97μg/ml.180分 までのAUC髄 液

血清比(AUC比)6.43,4.71%,髄 液T1/287.6,48.7

分,血中T1/243.2,41.5分 であった。両群間では髄液

T1/2に有意差がみられたが,他 には差がみられなかっ

た。ABPCに ついて,単 剤投与群7羽,CAZ併 用群6羽

の最高髄液中濃度は,9.61,3.11μg/ml,180分 までの

AUC比 は19.4,乳71%,髄 液T1/243.8,56.5分,血

中箔,8%,8,28.9分 で.最 高髄液中濃度,AUC比,髄

液血中T1/2に 両群間の有意差がみられた。

2)ABPC+AZTの 場合。AZTに ついて,単 剤投与

群6羽.ABPC併 用群6羽 の最高髄液中濃度は,14.7,

11.8μg/ml,180分までのAUC比 は9.02.7.35%,髄

液T1/2は171,144分,血 中T1/250.3,43.2分 であ

り,両群間に有意差は認められなかった。ABPCに っい

て,AZT併 用群6羽 の最高髄液中濃度は3.59μg/ml,

180分までのAUC比 は12.5%.髄 液T1/252.8分,血

中T1/223分であり,最高髄液中濃度とAUC比 につい

ては単剤投与群の間に有意差が認められた。CAZま た

はAZTはABPCと 併用すると,ABPCの 髄液中移行

が抑制される可能性が示唆され,LMOX+ABPCと 同

様の結果であった。抗菌域の拡大や副作用の軽減が検討

されている併用療法は,臓 器移行性についても検討する

べきであると思われた。

10&腟 式子宮全摘術 施 行 前後 に お け る骨 盤

死腔内分泌物 の細 菌 学 的検 索 に つ い て

太 田 八 千 穂

鹿島白十字病院

劉 福勝 ・　落合和彦 ・　小幡 功

佼成病院

寺 島 芳 輝

東京慈恵会医科大学産婦人科

子宮筋腫12例 に腟式子宮全摘除術を行ない,術 前に

子宮腟部をヒビテン綿球により消毒した後,子 宮腟内よ

り減菌綿棒による細菌採取を行ない,術 後Cefmetazole

似下CMZと 略す)を 手術当日29,1日1回 点滴,2

明 より5日間29 ,1日2回 点滴 し,術 後1日 目,1

週目,2週目,3週 目の腟断端より細菌を採取 し,そ れ

ぞれ嫌気ポーターに入れ
,直 ちに検査機関に郵送 した。

膣式子宮全摘における残された問題点は,腟 断端にお
ける感染である

。いろいろ試みたが,腟 断端を開放する

術式が最もよく
,使 用する縫合糸は,よ り吸収性にす ぐ

れたプレーン腸線が最上であることが判明した。

術式は.子 宮摘除は3回 結紮摘除術式を行ない,丸 針

付プレーン腸線2号 を,腹 膜および腟断端縫合には丸針

付プレーン腸線1号 をそれぞれ 使用し,腟 断端はlock

した縁取 り連続縫合による腟断端開放術式を行なう。症

例にもよるが,こ の開放部は1指 ないし2指 である。

術前,子 宮腔内よりの分離菌は,グ ラム陽性菌 と し

て,S.faecalis7(26.9%),S.intermedius2(7.7%)な

ど,グ ラム陰性菌 としては,E.coil3(11.5%),Kleb-

siellaな ど,嫌 気性菌 としてはBacteroides fragilis,

Peptococcus類,Peptostreptcoccus類 各2(7.7%)で

あった。CMZ投 与後,S.faecalisは 術後1週 目,不 変4,

増加2,術 後2週 目,不 変3,増 加3と なった。この菌

は最近,分 離頻度の増加しつつある菌のようであるが,

他 のセフェム系同様,CMZに も 感受性が ないようで

ある。一般に分離頻度の 多いグラム陰性菌のE.coil,

Klebsiella,緑 膿菌,嫌 気性菌を代表するBacteroidesで

は,緑 膿菌を除きすベてCMZ投 与により消失してい

る0

109.産 婦 人 科 領 域に お け る術 後 感 染 予防 ・

感 染症 へ のCefmetazole投 与 効 果

森崎伸之 ・　井上公俊 ・　千村哲朗

山形大学医学部産婦人科教室

目的:産 婦人科領域での化学療法剤の選択は,術 後感

染予防および感染症の投与対象により異な るが,今 回

Cefmetazole(CMZ)の 有用性を臨床面より検討した の

で報告 したい。

方法:当 大学および山形県内主要14施 設において,

産 婦人科領域での主要手術165例 の術 後感 染 予 防 に

CMZ2～6g/日 を4～6日 投与 し,術 後 のFever

Index,術 後感染症の有無,各 種臨 床 検査 値,に つき

検討した。また各種産婦人科感染症77例 につ い て,

CMZ2～4g/日 を4～6日 間投与し,Fever Index,臨

床効果,各 種臨床検査値につき検討 した。

成績:術 後感染予防群では,腹 式帝切群(N=62)で

Fever Index=3.54±6.05,腹 式 単 摘群(N=78)で

6.19±5.85で あった。 各種臨床検査値所見では異常を

認めず,ま た有効率は164/165(99.4%)と 高かった。感

染症群では,Fever Indexは,子 宮内膜炎6.87±7.04,

産褥熱45.90±29.08,骨 盤腹膜炎26.60±18.72,子 宮

労結合織炎13.15±15.20で あった。以前我々が,各 種

抗生剤を投与 して治癒せしめた際のそれらの感染症より

得たFever Index値 よ り有意に低い値となった。各種臨

床検査値所見でも異常は認め られ ず,有 効率は76/77
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(98.7%)で あった。

全症例での副作用は,下 痢1例,嘔 気1例,発 疹1例

で計3/242(1.2%)で あった。

以上によりCMZの 産婦人科領域での術後感染予防お

よび感染症への本剤の高い有用性を認めた。

110.産 婦人科領域にお け るCefotaxの 組

織移行お よび臨床的検討

末原 則幸 ・　倉智 敬一

大阪大学医学部産婦人科

三 浦 捷 一

大阪済生会中津病院産婦人科

中 村 寛 一

大阪逓信病院産婦人科

美 並 義 博

八尾市立病院産婦人科

市 位 光

阪和病院産婦人科

尾 崎 公 巳

大阪府立成人病センター産婦人科

段 明 絋

大阪府立病院産婦人科

柳 田 隆 穂

大阪厚生年金病院産婦人科

高 山 克 巳

大阪警察病院産婦人科

谷 俊 郎

大阪回生病院産婦人科

目的:産 婦人科領域におけるCefotax(CTXと 略す)

の有用性を検討するためCTXの 女性内性器各組織への

移行を検索するとともに,婦 人科感染症に対する治療効

果および婦人科手術症例での感染発生効果,副 作用につ

いて検討した。

方法:1)組 織移行 子宮摘出手術例においてCTX

静注後子宮筋層,子 宮内膜,子 宮頸部,卵 巣および卵管

での組織内濃度を測定した。また広汎子宮全摘術例で術

後死腔よりの排液および血清を採取し薬剤濃度を測定し

た。2)産 婦人科感染症に対しCTXを 投与治療した。

臨床効果判定は,主 要自他覚症状の経過により著効,有

効,無 効に区分した。細菌学的効果は起炎菌の消失によ

り,陰性化,減 少,菌 交替,不 変に分類した。副作用は

症状および臨床検査によった。

結果および考察:組 織移行について,組 織のうち子官

頸部および卵管での濃度に比べ筋腫核での濃度が低かっ

た。骨盤死腔液での濃度は血清濃度に比べ2時 間以後に

おいて高値が得られた。感染症症例は30例 でその内訳

は,骨 盤腹膜炎17例,子 宮傍結合織炎4例,腎 盂炎4

例などであった。32例 の治療効果について著効17%,

有効63%,有 効率80%で あった。感染症別にみると,

子宮傍結合織炎100%,骨 盤 腹 膿炎91.2%,腎 盂炎

75%で2つ 以上の感染症を合併している症例での有効

率が低かった。感染予防症例は43例 で,そ の内訳を手1

術 術式別にみると,単 純子宮全摘術17例,単 純子宮全`

摘 術+リ ンパ廓清術5例,広 汎子官全摘術21例 であっ

た。感染予防について有効率は90.5%で あった。術式 、

別にみると単純子宮全摘術84.6%,単 純子宮全摘術+

リンパ廓清術100%,広 汎子 宮全 摘術90.5%で あっ

た。

111.Cefoxitin(CFFX,Merxin)の 骨 盤死

腔 浸 出液 へ の移行 に つい て

伊藤邦彦 ・　伊藤俊哉 ・　松波和寿

早崎源基 ・　野田克己

岐阜大学医学部産婦人科

目的:Cefoxitin(CFX,Merxin)は セファマイシン

系抗生物質として産婦人科領域ではすでに評価を受けて

いる薬剤であるが,性 器感染症の治療および術後感染予

防に本剤を使用する場合の基礎的検討として骨盤死腔浸

出液への移行性について検討した。

対象および方法:広 汎子宮全摘術を施行した8例 を4

例ずつの2群 に分 け 術 直後 よ り第1群 にはCFX2g

を,第2群 にはCFX4gを それぞれ各1時 間で点滴静

注し,経 時的に肘静脈血と骨盤死腔浸出液を採取し,2一

コンバー トメントモデルで薬動力学的に解析した。

結果:肘 静脈血清濃度は,点 滴終了時,2g点 滴では

101.42μg/ml,4g点 滴 では174.21μg/mlの ピークを示

し,半 減期はそれぞれ0.964時 間および1.361時 間で

あった。骨盤死腔浸出液濃度は,2g点 滴では点滴開始

2.11時 間で26.55μg/ml,4g点 滴では2.10時 間で

51.51μg/mlの ピークを示し半 減期はそれぞれ,1.868

時間および2.265時 間であった。また12.5μg/ml以 上

の濃度を維持する時間および12.5μg/ml以 上の曲線下

面積は2g点 滴ではそれぞれ4.71時 間,39.79μg・h/

ml,4g点 滴ではそれぞれ 乳66時 間,152.93μg・h/ml

であった。

考察3術 後感染予防および通常の性器感染症では.2
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g1時 間点滴1日2回12時 間 ごとの投与で臨床効果が

期待できる。しかし量症感染症では,有 効濃度維持時間

が比較的短いため,291時 間点滴ならば1日3回8時

間ごと,1日4回6時 間ごと,あ るいは,491時 間点

滴1日2回12時 間 ごとといった投与法が必要になると

考える。

113産 婦 人科領域 に お け るCeftizoxime

(CZX)の 子 宮組 織 内 移 行 に 関す る 検

討

小川達博 ・長崎多久美 ・小高晃嗣

石井修平 ・森 魏

愛媛県立中央病院産婦人科

目的:産婦人科領域の感染症の治療ならびに術後感染

予防を目的に,Ceftizoxime(CZX)を 使用する場合の指

針を得るため血清中および女性内性器各組織への移行性

を検討した。

方法:子宮全摘出術施行患者(腹 式19例,腟 式13

例)32例を対象として,術 前にCZX29を 生 食100

血に溶解して約30分 かけて点滴静注を行ない,両 側子

官動脈結紮時,肘 静脈より採血 した血液と摘出標本より

子宮睦部,頸部,体 部,内 膜の各組織片約1gを 採取し

それぞれの薬剤濃度を測定した。濃度測定はB.subtilis

ATcc6633を 検定菌とするdisc法 で行なった。

結果:CZX投 与後30分 の症例では血清中70.5μg/

ml,子宮腟部69.6μg/g,子 宮頸部61.5μg/g,子 宮体部

50.5μg/g,子宮内膜46.1μg/g,と 非常に高い薬剤濃度

を示した。また投与後240分 に おい て も血清中10.0

μg/ml,子宮腟部7.6μg/g,子 宮頸部5.9μg/g,子 宮体

部4.9μg/g,子宮内膜3.8μg/gで あ り,産 婦人科領域

の感染症の起炎菌として多いとされるE.coil,Klebsiel-

la,S.aureusのMIC80の 値 を上回る濃度を示 した。ま

た感染防止効果についてfebrile mobidity,お よびfever

indexでみてみるとfebrile mobidityは0% ,fever

indexは腹式手術では平均35degree hours ,腟 式手術

では4.1degree hoursと 低 く,エ ポセ リン2g/dayの

5日間投与で予防効果があることがわかった。副作用に

ついては,GOT
,GPTに ついてみてみると,2例 ずつ

上昇する症例があったがいずれも軽度,一 過性であり治

療により入院中に正常値にもどった。発疹は32例 中2

例に出現したがCZX投 与によるものか否か因果関係は

はっきりとしなかった
。

考察:以上の結果より第3世 代セフェム系抗生物質の

CZXの血清内濃度および子宮組織内移行は良好であり,

産婦人科傾域の感染症から分離される細菌の発育を阻止

し得る濃度の移行および維持が認められたし,副作用も

極めて軽微であったことから本剤は術後の二次感染予防

および治療に対する有用性が示唆された。

113.産 婦人科領域におけるCefminox(M

T-141)の 基礎的検討

MT-141産 婦人科研究会

(代表3川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

清水 哲也 ・千石 一雄

旭川医科大学産婦人科

千村哲朗 ・井上公俊 ・森崎伸之

山形大学産婦人科

鈴木雅洲 ・岡村州博 ・中舳正明

東北大学産婦人科

松田 静治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

蜂屋 祥一 ・森 本 紀

東京慈恵会医科大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

小原 達也 ・松井 幸雄

東京共済病院産婦人科

林 茂 ・福田 俊子

川崎市立川崎病院産婦人科

福 島 穣 ・馬島 秀泰

藤田学園保健衛生大学産婦人科

野田克己 ・早崎源基 ・伊藤邦彦

岐阜大学産婦人科

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院産婦人科

竹内正七 ・湯沢秀夫 ・鈴木孝明

新潟大学産婦人科

舘野 政也 ・丸山 千鶴

富山県立中央病院産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

山元 貴雄 ・保田 仁介

京都府立医科大学産婦人科
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一條 元彦 ・島本 郁子

平岡 克忠 ・小坂井秀宜

奈良県立医科大学産婦人科

野田起一郎 ・堀井 高久

近畿大学産婦人科

小 林 裕 ・春田 恒和

神戸市立中央市民病院小児科

高島 英世 ・棚田 省三

神戸市立中央市民病院産婦人科

高瀬善次郎 ・藤原道久 ・白藤博子

川崎医科大学産婦人科

本 郷 基 弘

岡山赤十字病院産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

羽 原 俊 雄

中国中央病院産婦人科

藤原 篤 ・占部 武 ・木阪義憲

広島大学産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

前田 一雄 ・見尾 保幸

鳥取大学産婦人科

白川光一 ・松本信一郎 ・篠田あつ子

福岡大学産婦人科

山辺 徹 ・梶村秀雄 ・高村慎一

長崎大学産婦人科

久 保 田 健 二

国立長崎中央病院産婦人科

加藤 俊 ・梅津純也 ・石松順嗣

久留米大学産婦人科

Cefminox(CMNX5MT-141)の 産婦人科感染症に対

する有用性を評価するため,全 国的規模の研究会を組織

し,患者臨床分離株に対する抗菌力,子 宮および子宮付

属器各組織,骨 盤死腔浸出液への移行性について検討し

た。

180症 例の患者から検出された臨床分離株は,244株

で,う ち好気性菌はGPC69株(233%),GNR82株

(336%),嫌 気性菌93株(331%)で,E.coil,S.

faecalis,B.fragilis(group),Peptococcus spp.Pepto-

streptcoccus spp,が 高率だった。

CMNXの 抗 菌 力は,E.coil,K.pneumoniaeに は

CMZと ほぼ同等,嫌 気性のGPCに はLMOXよ りは

やや強いものの中等度,B.fragilis(group)に はLMOX

よ りも強い抗菌活性を示 した。

子官および子宮付属器各組織および骨盤死腔浸出液へ

のCMNXの 移 行濃度を19静 注および1g点 滴薄注

で検討 した。肘静脈血,子 宮動脈血,卵 管卵巣,子 宮内

膜,子 宮筋層,子 宮頸部,子 宮腟部および骨盤死腔浸出

液中のCMNXを 測定し,two compartment modelで

解析 したところ,静 注,点 滴静注ともに血中濃度,組 織

移行性,半 減期がともに良好な値を示し,近 年開発され

たcephemsの なかでは,高 い傾向を認めた。

CMNX19静 注後の各組織内濃度と臨床分離E.coil,

K.pneumoniaei,B.fragilis(group),Peptococcus spp.,

Peptostreptcoccu spp.のMIC60を 対比したところ,

CMXの 各組織内濃度はE.coil,K.pneumoniaei,B

fragilis(group)お よびPeptococcus spp.のMIC80で

ある1.56～313μg/mlは6時 間以上,Peptosreptcoc-

cus spp.のMIC80で ある12.5μg/mlを3時 間以上に

わたって超えていた。

以上の成績からCMNXは,産 婦人科領域における各

種性器感染症に対 し有用な薬剤であることが示 唆され

た0

114.産 婦 人 科領 域 に おけ るCefminox(M

T-141)の 臨 床 的検 討

MT-141産 婦人科研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

林 茂 ・福田 俊子

川崎市立川崎病院産婦人科

清水 哲也 ・千石 一雄

旭川医科大学産婦人科

千村哲朗 ・井上公俊 ・森崎伸之

山形大学産婦人科

鈴木雅洲 ・岡村州博 ・中岫正明

東北大学産婦人科

松田 静治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

蜂屋 祥一 ・森 本 紀

東京慈恵会医科大学産婦人科
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張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学巌婦人科

小原 達也 ・松井 幸雄

東京共済病院巌婦人科

福 島 穣 ・馬島 秀泰

藤田学園保健衛生大学産婦人科

野田克己 ・早崎源基 ・伊藤邦彦

岐車大学巌婦人科

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院童婦人科

竹内正七 ・湯沢秀夫 ・鈴木孝明

新病大学産婦人科

舘野 政也 ・丸山 千鶴

富山県立中央病院産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

山元 貴雄 ・保田 仁介

京都府立医科大学産婦人科

一條 元彦 ・島本 郁子

平岡 克忠 ・小坂井秀宣

奈良県立医科大学産婦人科

野田起一郎 ・堀井 高久

近織大学産婦人科

小 林 裕 ・春田 恒和

神戸市立中央市民病院小児科

高島 英世 ・棚田 省三

神戸市立中央市民病院産婦人科

高瀬善次郎 ・藤原道久 ・白藤博子

川崎医科大学産婦人科

本 郷 基 弘

岡山赤十字病院産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

羽 原 俊 雄

中国中央病院産婦人科

藤原 篤 ・占部 武 ・木阪義憲

広島大学産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

前田 一雄 ・見尾 保幸

鳥取大学塵婦人科

白川光一 ・松本信一郎 ・篠 田あつ子

福岡大学産婦人科

山辺 徹 ・梶村秀雄 ・高村慎 一

長崎大学産婦人科

久 保 田 健 二

国立長崎中央病院産婦人科

加藤 俊 ・梅津純也 ・石松順嗣

久留米大学魔婦人科

出 回 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:産 婦人科領域感染症に対するMT-141の 有用

性を評価する目的で全国30施 設による研究 会を 組織

し,本 剤の臨床効果,細 菌学的効果ならびに副作用の検

討を行なった。

対象および方法:対 象疾患は子宮内感染,子 宮付属器

炎,そ の他の骨盤内感染,外 性器感染などで,本 剤1日

1～4gを1日2～4回,静 注または点滴静注により使用

した。総合臨床効果判定は,細 菌学的検査,主 要自他覚

症状および臨床検査の推移に基づいて著効,有 効,無 効

に区別した。細菌学的効果は分離菌の消長により菌陰性

化,減 少,不 変,菌 交代,不 明と判定 した。

結果:総 使用症例180例 の うち抗菌剤併用例,重 篤な

基礎疾患など判定不能の55例 を除 く125例 について検

討 した。全体の総合臨床効果は著効14例(11%),有 効

99例(79%),無 効12例(10%)で 有効率は90%で

あった。 疾患別の有効率は,子 宮内感染96%,子 宮付

属器炎87%,そ の他の骨盤内感染88%,外 性 器感 染

100%で あった。

細菌学的効果では分離された181株 の うちその 消長

を比較 しえた142株 につき検討したが,グ ラム陽性菌

92%,グ ラム陰性菌81%,嫌 気性菌100%の 消失率を

示した。

対象症例180例 の うち,本 剤によると思われる自他覚

的副作用は認められなかった。9例 に一時的臨床検査異

常値を認めたが,治 験を中止するほどの症 例 はな かっ

た。

考察:本 研究により,先 に報告された本剤の基礎的検

討結果を充分に裏付ける臨床効果および細菌学的効果が

確認された。その結果本剤は産婦人科領域感染症に対 し

有用な薬剤と考えられる。
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115.Cefminox(CMNX;MT-141)の 母 児

血 中濃 度推 移,タ ソパ ク結 合率 に 関す

る検 討

田中慎一郎 ・木阪義憲 ・内藤博之

加藤 浩二 ・占部 武 ・藤原 篤

広島大学医学部産科婦人科学教室

新しいcephamycin系 抗生物質Cefminox(CMNX)

を前 ・早期破水の母体に1g静 注で投 与 し,Bioassay

法,HPLC法 で分娩時の母体血中濃度,臍 帯血中濃度の

測定とタンパ ク結合率の測定を行ない,母 児血中濃度推

移(胎 盤移行性)に 関する検討を行なった。なおタンパ

ク結合率は遠心限外炉過法で求めた。

Bioassay,HPLC両 測定法による測定値の相関は,血

中濃度で相関係数r=0.98,限 外炉液(徐 タンパク血清)

濃度でr=0.94と 共 に非常に高い相関を示し,よ り短時

間での測定が可能なHPLC法 の有用性が確認された。

母体血中濃度は静注後まもなく70～80μg/mlと な り,

その後半減期98.7分 で減少し,限 外炉液濃度も20～

30μg/mlの 濃度から血中とほぼ同様の半減期(87.3分)

で減少した。

臍帯血中濃度は静注後約30分 で30μg/ml前 後 のピ

ー ク濃度を示し,以 後半減期250.9分 でゆるやかに減少

し,静 注後約260分 で母体血中濃度を上回った。また限

外炉液濃度も10～15μg/mlの ピーク濃度から216.6分

の半減期で漸減した0

タンパク結合率は母体血,臍 帯血ともに経時的に大き

な変化を示さず,各 々63.6±8.2%,58.4±12.0%で あ

った。

静注後30分 から330分 までのAUCで 求めた母児

血中濃度比は61.2%で,良 好な胎盤移行性を示した。

以上の検討から,本 剤は母体血,臍 帯血ともに血中半

減期が比較的長いため,血 中濃度の維持が良好な薬剤で

あり,ま た胎盤移行性も優れていることから,今 後周産

期領域での有用性が期待できる薬剤であると考 え られ

た。

116.抗 生 剤 の 気管 支 肺 胞腔 内移行に関す る

検 討(感 染 ラ ッ トにお け る)

多 代友紀 ・加藤 政二 ・吉友 和夫

黒木秀明 ・宇佐美郁 治 ・林 嘉 光

都筑瑞夫 ・服部 素子 ・岸本明比古

加藤錠一 ・武内 俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

山本 俊幸 ・鈴木 幹三

名古屋市厚生院内科

目的:私 達は各種抗生剤の気管支肺胞腔内への移行

性を検討するため,ラ ットを用い気管支肺胞洗浄(以 下

BAL)に よる抗生剤の回収量を測定 している。今回は,

P.aeruginosaを 用いて 噴霧吸入感染実験を行ない,正

常時と感染時との抗生剤の移行性につ いて,ASPC,

PIPC,CFS,FOMに ついて検討を行なった。

方法:実 験動物はSPF-SD系 ラットを用い,抗 性剤

100mg/kgを 筋注し,そ の後0.5時 間,1時 間,2時 閥

にBALを10回 行ない,そ の回収された抗生剤を生物

学的方法にて測定 した。感染実論には松本らの考案した

噴霧感染装置を用い,P.aeruginosa IFO 3445で108/ml

に調製した菌液20mlを40分 間噴霧感染し,噴 霧24

時間後に実験に供 した。回収量と,回 収量を投与量で除

した回収率 と,体 重kg当 た りの回収量を血中濃度で除

したものを移行性とし,そ れぞれについて検討した。

結果:正 常群と感染群との比較では,ASPC,FOM

は回収量,回 収率,移 行性とも感染群に有意の上昇を示

し,0.5時 間の回収量でみると,ASPC,FOMは それぞ

れ正常群では24.9±27μg,21.7±3.9μg,感 染群では

67.3±23.7μg,46.4±14.6μgと2倍 余り増大 した。

PIPC,CFSの 感染による増大はそれぞれ軽度であった。

4剤 中,回 収量,回 収率は正常群,感 染群ともCFSが

高値で,PIPCが 低値を示し,移 行 性は正常群では

PIPCが 高値で,ASPCが 低値,感 染群ではASPC.

FOMが 高値で,次 にPIPC,CFSへ と続いた。

考案:正 常群,感 染群により抗生剤の移行は異なる。

今後さらに剤を広め検討したい。
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117.ヒ トにおけ る気 管 支 肺 胞洗 浄 液 中へ の

抗生剤の移 行に 関 す る 検 討(第2報)

加療政仁 ・服部 素子 ・加藤 錠一

都筑瑞夫 ・林 嘉 光 ・吉友 和夫

参代友紀 ・南条 邦夫 ・宇佐美郁治

黒木秀明 ・岸本 明比古 ・早川 富博

鈴木幹三 ・山本 俊幸 ・武 内 俊彦

名古医市立大学医学部第一内科

気管支肺胞腔への抗生剤の移行性を検討する目的で,

ヒトで気管支肺胞洗浄(以 下BAL)を 行ない回収され

る抗生剤濃度を測定した。

方法:FOM2g静 注後39.0士10.1分(29例)お よ

びGM60mg筋 注後39.8±18.8分(30例)にBAL

を行なった。1回 量50mlの 生 食 水で3回 行ない,1

液,2液,3液 の各々について抗生剤濃度測定,細 胞成

軌 液性成分の分析を行ない,前 回報告 したSBPC2g

およびCTM2g投 与群とともに比較 した。抗生剤濃度

測定はBioassay法 である。

結果:洗浄液中細胞成分,リ ゾチームの分析より,1

液は気管支系,3液 は肺胞系を主として反映すると考え

た。洗浄液中抗生剤濃度はFOM投 与群では1液0.19

±0.36μg/ml,2液0854±0.47μg/ml,3液0.65±0.45

μg/ml,平均0.46±0.38μg/mlで あ っ た。GM投 与 群 で

は30症 例90検 体中88検 体が測定下限の0.01μg/ml

未満であった。移行 率はFOM投 与 群1液0.22±

0.45%,2液0.61±0.57%,3液0.75±0.50%,平 均

0.53±0.46%で あった。 洗浄液中濃度および 回収量は

POM>SBPC>CTMで あ り,移 行率はSBPC>FOM>

CTMで あった。FOM,SBPCと もに1液 中濃度および

回収量は血中濃度と相関せず,3液 中濃度および回収量

は血中濃度と正の相関を示した。またFOMは1日 喀痰

量が5ml以 上の群でそれ以下の群より高い洗浄液中濃

度が得られた。しかしSBPCで は喀痰量による差はみ

られなかった。

考案:抗生剤の気管支系移行と肺胞系移行には異なる

機序の存在が推察された。

118.呼 吸 器 感 染 症 に お け るCefotetan(CT

T)の 血 中濃 度 な らび に喀 痰 中 移 行に

つ い て

松本 行雄 ・櫃 田 豊

石川重二郎 ・佐 々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科

呼吸器感染症息者にCefotetan(CTT)を 投与 し,血

中および喀出される喀痰へのCTTの 移 行 濃 度を測定

し,本 剤の呼吸器感染症に対する臨床的効果を検 討 し

た。

方法:対 象は呼吸器感染症5例(慢 性気管支炎3例,

慢性細気管支炎2例)にCTTを29点 滴静注し,点 滴

開始後30',60',120',240',360'に 採血 し,CTTの 血

中濃度を測定し,点 滴開始直後より2時 間ごと3回 蓄痰

し,喀 痰中濃度を測定 した。測定法はBioassay法 に よ

った。

結果:CTTの 血中濃度は点滴終了直後1時 間で 最 高

値232.0±16.2μg/mlを 示 し,そ の後漸減し,6時 間目

で48.0±8.8μg/mlで あった。喀痰中濃度は点滴開始後

より2時 間目までが1.23±0.14μg/ml,2時 間 より4時

間までが2.15±0.19μg/ml,4時 間 より6時 間までが

2.19±0.18μg/mlで あった。点滴開始後より2時 間まで

の喀痰中CTT濃 度は経日的に徐々に上昇する傾向にあ

った。無効症例の方が有効症例に比べて喀痰中濃度が高

かった。CTTの 臨床成績は著効1例,有 効3例,無 効1

例で,全 例に副作用は認めなかった。

考察:CTTは 従来のcephamycin系 抗 生 物 質に比

べ,血 中濃度の持続時間が長 く,我 々の成績でも6時 間

目でも48.0±8.8μg/mlと か なり高い値を示 した。CTT

の最 高喀痰中濃度は点滴開始後6時 間以後にくることも

考えられた。無効症例においては有効症例に比べ喀痰中

濃度が高かったが,こ れは無効症例においては炎症が鎮

静化されず炎症巣への移行率が上昇していたためだと考

えた。

今後さらに症例をふやし検討する必要はあるが,.呼 吸

器感染症においては,1日1回 投与でも臨床効果が期待

できるのではないかと考えられた。
xom
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119.高 単 位破 傷 風 抗体 含 有 ガ ンマ グ ロブ リ

ン製 剤 を用 い た ガ ンマ グ ロブ リンの喀

痰 内移 行濃 度 に 関す る検 討

重野芳輝 ・中里博子 ・古賀宏延

長沢正夫 ・須山尚史 ・渡辺講一

福 田義昭 ・朝長昭光 ・河野 茂

鈴山洋司 ・山 口恵三 ・広田正毅

斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

ガンマグロブリン(以 下 γ-gl.)製 剤 の喀痰内移行濃

度測定道ついては,F(ab')2-IgGを 主成分とするペプシ

ン処理製剤のSRID法 を用いた成績についてはす で に

報告 し,7S-IgGを 主成分とする製剤についても検討し

てきたが,そ の値はかな り変動の強いものであった。そ

こで今回は,7S-IgGを 主成分とし,か つ高単位破傷風

抗体含有(2.5g中 に約4,400IU)γ-gl.製 剤(三 共 ・

サンド薬品株式会社提供)を 用い,破 傷風抗体価の測定

道よる血中および喀痰内移行濃度測定を試みた。

方法は,多 量に膿性痰を喀出する4例 の慢性気道感染

症例に対し,本 剤5gを 約1時 間かけて点滴静注し,経

時的に採血採疾 した。測定は,固 相抗原として破傷風 ト

キソイド(予 研山本先生より分与)希 釈液を用い,検 体

および標準抗破傷風抗体(同)の 希釈液を反応させ,ア

ルカリフォスファターゼ結合抗 ヒトIgG抗 体 を添加し,

p-nitrophenyl-phosphateを 基質として,吸 光 度 測定

(405nm)を 行なった。

結果は,血 液濃度では1～12時 間後に約3～4.51U/

mlの ピーク値を示 し,半 減期は12～19日,喀 痰中濃度

では12時 間～7日 後に約0.04～0.191U/ml(血 中の約

1.5～4.4%)の ピーク値を示した。これはSRID法 に よ

るF(ab')2-IgG製 剤 に比ベて,7S-IgGを 主成分とする

製剤は,喀 痰中へはやや遅れて移行しかつ長く持続する

ことを示唆した。

今後さらに症例を増やして検討を行ない,私 達が行な

ってきた難治性慢性気道感染症に対する補助療法として

のガンマグロブリン療法へと応用したい。

120.Latamoxefの 胸 水 移 行に 関す る 臨 床

的 検討

藤 永 裕 ・山本 篤志

松山赤十字病院外科

目的:呼 吸器外科領域における術後感染予防は重要な

課題である。今回Latamoxef(以 下LMOX)の 胸水移

行濃度を検討 し,本 剤の術後感染予防ならびに治療に対

する有用性について検討を加えた。

対象および方法3肺 癌などで開胸手術を行なった10

例を対象とし,LMOX2gを1時 間点滴静注し,経時的

に1,2,3,4,6,8,10,お よび12時 間 目のLMOXの

胸水濃度と,ほ ぼ同時間の血中濃度を測定 した。濃度測

定はE.coli7437株 を検定菌とするAgar well法 によっ

た。

結果:LMOXの 胸 水移行は投与開始後2時 間目に最

高濃度46.2μg/mlを 示 し,以 後漸減し12時 間目でも

9.5μg/mlを 呈 した。血中濃度は投与1時 間目に121.3

μg/mlの 最高値を示 し,以 後経時的に漸減した。血中半

減期T1/2(a)は0.06時 間,T1/2(β)は2.31時 間であっ

た。胸水濃度の半減期は血 中 濃 度 のT1/2(β)と一致し,

その濃度は血中濃度と平行して減少することがわかっ

た。

考察:LMOX2g1時 間点滴静注後の胸水濃度は坪

吸器外科領域の術後感染の主役であるグラム陰 ・陽性の

起炎菌の発育を阻止するに充分の濃度で,術 後感染,特

に膿胸の予防ならびにその治療に満足すペき効果を期待

できるものと考えられた。

121.Latamoxef(LMOX)の 胸 水移行に関

す る検 討

吉田 哲人 ・川原勝彦 ・八百英樹

安岡 高志 ・上田哲也 ・伊藤考明

高梨秀一郎 ・石川克也 ・宮本 鋭

兵庫医科大学胸部外科

目的:胸 部外科領域における薬剤の感染防止の研究の

一
環として,今 回LMOXの 胸水中濃度を術後経時的に

測定し,本 領域での本剤の感染防止に対する有用性を検

討した。

対象および方法:開 胸術後症例15例 を対象とした。

内訳としてLMOX2gを100mlの 輸液に溶解し,1時

間で点滴静注 した例が9例,LMOX1gを 同様に点滴

静注したもの6例 であった。いずれも投与後1,2,3,4,

5,6,7,お よび8時 間目の胸水中濃度および血中濃度を

測定した。濃度測定法はE.coli7437株 を検定菌とする

Agar well法 で行なった。

結果:LMOX2g投 与9例 での胸水中濃度は3時 間

目で最高値55.2μg/mlを 示 し,以 後ゆっくりと減少し,

8時 間値20.8μg/mlを 示 した。LMOX1g投 与6例 で

の胸水中濃度は2時 間目が最高値で34.9μg/mlで,同

様に漸減し8時 間値10.5μg/mlで あった。血中濃度は

LMOX2g投 与 例では,1時 間目に最高 値107.5μg/



VOL. 33 No.10
CHEMOTHERAPY

951

ml,T1/2(a)0.48hr,T1/2(β)2.63hr,LMOX1g投 与 例

では1時間値 65.2μg/ml,T1/2(a)1.31hr,T1/2(β)5.50

hrで あった。 なお胸水濃度の消失半滅期は血中濃度の

T1/2(β)と一 致 し, 胸水濃度は最終的には血中濃度とパラ

レルに減少することがわかった。

考察: LMOXの 胸水中濃度は長時間比較的高濃度を

維持し,胸部外科領域の手術後感染症の主たる起炎菌の

発育を防止するに充分な濃度であり,術後の感染予防お

よび治療にも充分な効果が期待できるものと思われた。

122.最新のピリドンカルボン酸系薬剤の吸

収・排泄について

沢江 義郎 ・岡 田 薫

熊谷 幸雄 ・代居 敬子

九州大学第一内科,医 療技術短期大学部

最近,ピ リドンカ ルボ ン酸 系 の経 ロ抗 菌 剤 の優 れ た も

のが次々と開発 され て い る。 これ らの薬 剤 の特 徴 は抗 菌

スベクトラムの拡大 と抗 菌 力 の 著 明 な増 強 が み られ て い

ることである。 しか も,腸 管 か らの 吸 収 が 改善 され て い

ることである。今 回,同 一 健康 成 人がNorfioxacin(NF

LX),Ofloxacin(OFLX),Enoxacin(ENX),Ciproflo-

xacin(BAY)の200mgを 空 腹 時 に 内 服 した とき の血 清

中濃度と尿中排 泄量 をBioassay法 に よ り測 定 し,こ れ

らの薬剤の吸収 ・排泄 につ いて 比 較 検 討 した。

NFLXで は2時 間 後 に0.4μg/mlの ピー ク値 とな り

全般に低値であった例 を除 く と,45分 か ら1時 間後 に

0.8～1.9μg/mlの ピー ク値 が得 ら れ,4例 の 平均 値 は

1.0μg/mlで,8時 間後 は0 .2μg/mlと 減 少 し,T1/22.7

時間,AUC3.4hr・ μg/mlで あ った 。

OFLXで は30分 後 に21～3.8μg/mlと,2～3時 間

後に1.9～2.6μg/mlの ピー ク値 とな る も の とが あ り,

8時間後も平均1.0μg/mlと 高 値 で あ った 。T1/25.9時

間,AUC20.5hr・ μg/mlと いず れ も最 も大 き な値 で あ

った。

ENXで は30分 か ら2時 間後 に0.8～1.9μg/mlの ピ

ーク値とな り, 8時 間 後 の平 均 値 が0.4μg/mlで,T1/2

3.6時 間, AUC5.9hr・ μg/mlで あ り,0FLXに 次 ぐ値

であった。

BAYで は 1～1.5時 間後 に0.8～1.2μg/mlの ピ ー ク

値となるものが多かったが,1名 が4時 間後に0.5μg/

mlで あった。T1/22.4時 間,AUC4.5hr・ μg/mlと 最 も

低値であった。

このときの尿中排泄率をみ る と,2時 間後はNFLX

が20% と最も良く,他 は約15%で,8時 間後の累積

尿中排泄率では OFLXが50%と 最 も 良 く,次 いで

NFLX50%,BAY43%,ENX40%で あ った。

123.急 性 肝 炎 回復 期 に お け る 薬 物(SM-

1652)の 体 内 動 態

佐野幸寛 ・山内一明 ・谷川久一

久留米大学医学部策二内科

目的3急 性肝炎回復期から治癒期における胆汁排泄型

抗生剤,SM-1652の 体内動態変化を明らかにするため

に健常者と比較 し検討を加えた0

対象および方法3回 復期から治癒期にある急性肝炎で

ICG・R1sが 正常化 していた7症 例(A型3例,B型4例)

とそれに体重,年 齢の近似した健 常 者19人 に対 し,

SM-16521gを 静注し24時 間 目までの経時血中濃度

(所定の9点)と 尿中回収率を求めた0肝 炎患者4例 に再

投与検査を行ない前回検査値と比較も行なった。濃度測

定はBioassay法,各 薬動力学的パラメーター値はブ戸グ

ラムNONLINに よ りtwo compartment open model

で算出した。

結果:血 中濃度-時 間曲線から排泄相での肝炎群の排

泄遅延がみられ,こ のことを反映 し以下のパラメーター

に有意差を認めた。カッコ内,前 者は健常群,後 者は患

者群とす る。T1/2β(5.48hr,8.5hr),Cl.total(20.7

ml/min,13.7ml/min),Kel(0.308hr-1,0.208hr-1),

β(0.128hr-1,0.084hr-1),以 上すべてP<0.001で あ っ

た0患 者群でAUCの 大 きかった2例 の平均血中濃度は

投与後6」2時 間目で64.5μg/ml,35.8μg/mlと 健常

群の1.6倍 か ら2倍 の値を示した。再投与検査を行なえ

た4例 について初回検査と比較すると臨床上完治と考え

られる3例 中2例 にT1/2(β),Cl.totalの 正常化を,1例

に改善傾向を認めた0肝 炎遷延中の1例 にでは変化を認

めなかった。

結語:急 性肝炎回復期から治癒期ではSM-1652の 排

泄遅延が認められた。T1/2(β),Cl.totalな どパラメータ

ー 値と一般肝機能 との間には相関は認められなかった。
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124.Cefmenoxime(CMX)の 血 清,骨 髄

お よび 骨 組 織へ の移 行 につ い て

倉 田順弘 ・久志本 弘 ・星 千冨

油谷安孝 ・柳井尚浩

大阪府済生会中津病院整形外科

住 田 幹 郎

関西労災病院 リハビリテーシ日ン科

堀 澤 欣 弘

大阪市立大学医学部整形外科学教室

目的3整 形外科領域では,主 に術後感染予防,お よび

骨,関 節の感染症に対して,抗 生物質の投与が行なわれ

る。今までにも種々の広範囲抗菌スペクトラムの抗生物

質が開発され,そ の薬効も著しく向上 してきている。今

回我々は,こ れ ら抗生物質のうち,セ フェム系抗生物質

であるCefmenoxime(CMX)が,術 中,血 清,骨 髄血

および骨組織にどのような濃度で移行しているかについ

て検討した。

方法:股 関節手術2例,脊 椎手術5例,膝 関節手術1

例,下 腿骨手術1例,上 腕骨手術1例,計10例 に 対

し,術 中,CMX1gを 生理食塩水20m1に 溶解したも

のをone shot静 注 し,15分 後,30分,60分,90分,

120分 後 にそれぞれ,末 稍血,骨 髄血および骨組織を採

取 して,抗 生物質の濃度を測定 した。測定法は,E.coli

NIHJJC-2を 検定菌とするアガーウエル法により測定

を行なった。

結果および考察:末 稍血,骨 髄血および骨組織の静注

後120分 後 のCMXの 濃度は,各 々平均12.9μg/ml,

14.0μg/ml,3.9μg/mlで あった。これらは,整 形外科領

域における感染症の原因となる各種細菌に対す る80%

MICを2時 間以上にわたってほとんど上回って お り,

術後感染予防および,骨,関 節の感染症治療に対する有

効性を証明しているものと考えられた。なおCMX投 与

全例とも手術創の一次治癒が得られ,CMX投 与による

と思われる副作用も認められなかった。

125.Ceftizoxime(CZX)の 体 外循 環 時 に

お け る心 筋 内移 行 の検 討

坂 田 高 ・中村 洋樹

大石 喜六 ・古賀 道弘

久留米大学医学部第二外科

心臓外科領域において,開 心術は体外循環の使用,大

量の血液交換など特殊な環境下で行なわれ,ま た,人 工

弁,人 工血管などの人工異物使用の機会が多く,細 菌感

染が致命的な結果となることが少なくない。このため,

予防的抗生物質投与が術後感染を防止する上で必要とな

る。今回,体 外循環時の抗生剤の感染予防効果としての

有用性を知る目的で,ceftizoxime(CZX)の 心筋内移行

を検討 した。

対象と方法:当 科にて開心術を施行した20症 例縞

体外循環開始時人工心肺充填液中へCZXを50mg/kg

投 与 した。 体外循環終了時に心耳の一部を採取 し,ま

た,血 中から心筋組織への移行性を検討するために体外

循環中の血液も採取 した。濃度測定はB.subtilis ATCC

6633を 検定菌 とする薄層ディスク法で行なった。

成績:CZX投 与後,実 測値をもとに薬動力学的解析

により得られた血清中 濃 度式は,C=138・e-0.256tで あ

り,1時 間値107μg/ml,2時 間値82.9μg/ml,3時 間

値64.2μg/ml,半 減期T1/2:2.7時 間であった。一方,

心筋 内濃度式はC=95.1(e-0.240(t-0.0002)-e-0.537(t-0.200))

であ り,1時 間値15.1μg/g,2時 間値24.3μg/g,3時

間値26.2μg/g,半 減期,T1/2:2.8時 間であり,3時 間

にピークがみられ,3時 間以降は血中濃度の50～60%の

比で推移した。

結語:体 外循環中におけるCZXの 心筋内への移行性

は良好であ り,in vitroの 優れた抗菌力とともに,CZX

は当領域において有用性の高い抗生剤であることが示唆

された。

126.術 後 感 染 予防 と して のCMZの 食 道組

織 内移 行 につ い て の検 討

長郷義博 ・掛川暉夫 ・溝手博義

岩本元一 ・橋本憲三 ・山名秀明

白水玄山

久留米大学医学部第一外科

目的:食 道癌術後感染症は手術直接死亡とつながるこ

とから,術 前から術後にかけての管理は重要なものとな

っている。そこで,今 回はセファマイシン系抗生物質で

あるCMZの 食道組織への移行性を検討し,食道癌術後

感染症の一防止策として 本剤 の有用性について検討し

た。

方法3昭 和58年 か ら59年 までの5か 月間に切除再

建術を施行した食道癌11症 例(平 均年齢68±9歳,

平均体重50±9kg)を 検索対象とした。CMZ2g/body

を術前始直前にone shotで 静注投与し,血 中濃度変化

をみるため末梢静脈血を投与後30分, 60分,120分 に

採取 し,ま た食道が摘出された時 点で, 組織片を採取

した。血中ならびに 組織 中 のCMZ 濃 度はM.luteus
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ATCC9341を 検定菌としたBioassay法 に より測 定 し

た。

結果:CMZ29/bodyoneshot静 注後の血中濃度は投

与後30分 で最高(平 均168±35μ9/m1)と な り,60分

で121±24μg/m1,120分 で75±24μg/m1と 漸次減少

し,半減時間は1・26時 間であった。組織への移行は採

取時点が投与後3o分 ～220分 と異なるため経時的変化

を表現することはできないが,投 与後60分 までが7検

体で鉱4±10.9μ9/9,60～120分 までが5検 体28.5±

14.4μg/g,120～220分までが3検 体1乳0±6.4μg/gで

あり,半滅時間はZ52時 間であった0

考案:CMZは 幅広い抗菌スペ クドラムをもち,食 道

組織への移行も良好であり,食 道癌症例における食道内

細菌の醜a顕メoco`C襯,αmo`m粥 に対しては充分

有効な濃度が得られる。 したがって本剤を術直前より投

与することは術後感染の一防止策 として有用であると示

唆された。

1%セ フチ ゾキシ ム(CZX)の 胆 汁 中,胆

嚢組織内移 行に つ い て

吉川 澄 ・韓 憲 男 ・伊藤 篤

大阪労災病院外科

臼的=CZXの 胆汁中および 胆嚢内移行について検討

した。CZXの 血中,胆 汁中および胆嚢壁組織内濃度を

測定し,症例を排泄性胆嚢造影陽性例と陰性例に分け,

各濃度を比較,ま た部位別(正 常部位と炎症部位)の 胆

嚢組織内濃度の比較を行なったo

対象および方法:胆 石症59例,胆 嚢良性隆起性病変

2例の計61症 例を対象とした。術前CZX29をone

sぬ。嚇注し,衛中に胆汁(胆 嚢,総 胆管),胆 嚢組織およ

び末携血を採取し,濃 度測定を行なった。測定方法は,

恥b燃sATCC6633を 検定菌とするdisc法 に よった。

結果=CZX29投 与後の血清中濃度は,静 注直後の値

はioo±丘78μ91m1で あ り,1時 間後は3&79±2.48

國ml,5時 間後は11.85±295μ9/m1で あつた。また,

胆嚢内胆汁中濃度は,1時 間後58 .86±11.26μ9/ml,5

時間後7α38±30、46μ9/mlと 血 清値よりも高 く,高 濃

度を持続した。総胆管胆汁中濃度も,ほ ぼ同じ値を示 し

た。

胆嚢内阻汁濃度を排泄性胆嚢造影陽性例 と陰性例に分

けて比較したが
,両 群ともほぼ同じ濃度を示 した。

胆農壁内移行を検討 した。炎症が軽度の正常群と炎症

が中度ないし高度の炎症例に分け比較検討 したが
,両 群

ともほぼ同じ値を示した
。

考案3CZXは ,胆 汁および胆嚢壁に良好な移行を 示

した。排泄性」阻嚢造影陰性例においても,胆 汁中および

胆藤壁への移行は1陽 性例と同租度認められた。また,

炎症部への移行も良好であった。CZXは 胆道感染症に

有用な抗生剤と思われた。

128・ 体 内 動 態 よ りみ たMonobactamの 胆

道 感 染 症 に お け る意 義 につ い て

小林展章 ・谷村 弘 ・斎藤 徹

吉田圭介 ・黄 文芳 ・加藤仁司*

京都大学医学都第二外科,武 田病院外科瑠

新 しい化学構造をもちグラム陰性桿菌に優れた抗菌力

を有するMonobactamの うち蓼Azthreonam(AZT)の

胆道感染症に対する基礎的 ・臨床的検討を行なった。

1)AZT19静 注後の胆嚢組織内濃度を19例 におい

てHPLC,Bioassay法 にて測定した結 果,最 高gag

μg/g,平 均13.4±5.0μg/gで あ り,胆 嚢胆汁中濃度は

最高212μ9/ml,平 均84.6±77.8μ91m1で あ り,AzT

19と 同1じMonobactamで あ るAMA108019お よび

2gと のcr。ssover比 較試験を行なった1例 ではAZT

が高い胆汁中移行を示した。

2)血 中,胆 汁中,尿 中濃度を14例 で測定した結

果,そ のうち最も良好な例では219.5お よび111.4μgl

m1の 胆汁中濃度を示した。

3)AZT代 謝体SQ26,992を 胆汁中および尿中に確

認 し,19静 注後6時 間の胆汁中移行は未変化体0.60±

α22%,代 謝体0.10± α03%,尿 中では未変化体67.4

±6.2%,代 謝体 臥8±29%で あった。

4)胆 汁中より検 出 した グラム陰 性 桿菌37株 の

MICで は,0.05μ9加1以 下のものがAZTで は17株

と多 く,q2μ9/ml以 下 でも24株(65%)と,比 較対照

の第2・3世 代セフ呂ム剤 より秀れていた。

5)胆 嚢炎52例 における臨床効果は有効率94.1%

であ った。胆管炎17例 では有効率が52.9%に とどま

ったが,胆 管炎のうちAZT使 用前にグラム陰性桿菌に

も有効な薬剤が投与されていた症例では,本 剤を第一選

択 として使用 した場合の臨 床 効果(85.7%)に 比ぺ,

AZTが 効 きにくい細菌が 多く残っていたためか,そ の

臨床効果は30%と か なり劣っていた。
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129.Micronomicinの 胆 嚢 組 織 ・胆 汁 中移

行 に 関す る臨 床 的研 究

尹 光俊 ・向原純雄 ・瀬戸山元一

加藤博 明 ・三根康毅 ・四元 文明

舞鶴市民病院外科

谷 村 弘

京都大学医学部第二外科

アミノ配糖体の胆汁中移行はほとんど期待できないと

され,胆 道感染症には使用されないことが多いがMicro・

nomicin(MCR)は 蛋 白結合率が10%で あることから

浮腫型胆嚢炎では,組 織内移行は充分期待される。

今回,胆 嚢摘出術15例 にMCR 120mgを 単回また

は5回 連続(2日 前夕,前 日朝夕,手 術当日朝および術

前1時 間)に 筋注または1時 間 点滴 静 注で投与し,血

清,胆 嚢胆汁,胆 嚢組織内濃度をHPLCとBioassayに

て測定 した。

1)MCRの 血清中濃度は,連 続投与30分 後(8例)

には11.86±1.76μg/mlで あ り,単 回投与時(7例)の

7.08±0・85μg/mlよ り有意に高かった。

2)MCRの 胆嚢胆汁中濃度も,連 続投与時には最高

10.0μg/ml,検 出できた4例 では6.33±1.78μg/mlと

血清中濃度の50%で あ り,単 回投与時の3.52±1.20

μg/mlよ り高かった。

3)MCRの 胆嚢組織内濃度は,連 続投与時には最高

4.5μg/g,検 出できた5例 では251±0.65μg/gと 血清

中濃度の20%で あ り,単 回投与時の1.63±0.24μg/g

より高かった。

4)胆 嚢胆汁中検出菌9株 中,MCRのMICを 測定

できた8株 では,胆 道感染症の主たる起炎菌である 瓦

coli,K.Pneumoniaeで,そ れぞれ0.39～0.78μg/mlと

低 く,今 回測定した胆汁中濃度,胆 嚢組織中濃度は,こ

のMICを 充分超えていた。

以上により,MCR 120mgを1日2回3日 間以上投

与する臨床の実際においては,グ ラム陰性桿菌に対する

充分な抗菌力が期待できる。

130.2剤 同 時 投与 法 に おけ る抗 生物 質 の体

内 動態 の比較 検 討(III)-MZPCと

PIPCの 胆 嚢 組 織 内濃 度

吉田圭介 ・谷村 弘 ・小林展章

斎藤 徹 ・黄 文芳

京都大学医学部第二外科

高速液体ク ロマ トグラ フ ィー(HPLC)を 用いて

MZPCとPIPCの2剤 同時投与による胆嚢組織内濃度

の測定法を考案した。

1)MZPCとPIPC各1g静 注後,手 術時に胆嚢胆

汁 と胆管胆汁のほか,切 除した胆嚢から組織片2gを 採

取 し,測 定時まで-80℃ に凍結保存した。ホモジネー

トした後,除 蛋白は飽和硫酸アンモニウム緩衝液(pH

3.0)と エーテルにて抽出し,そ れを1/15Mリ ン酸ニナ

トリウム(pH9.5)に て逆抽出した後,50μlをHPLC

に注入 した。HPLCの 条件は,Resolve C 18を 充填した

カラム(150mm×3.9mm I.D.)で,移 動相はアセトニ

トリル:1/15Mリ ン 酸緩 衝 液(pH7.0)(17:83),

UV=225nmで 内部標準PCGと の ピーク高の比で濃度

を測定 した。胆汁試料のダブルチェックによる測定誤差

は1.5～8.3%と 極めて小さく満足すべき方 法であっ

た。

2)MZPC,PIPC各1g静 注後の2症 例における胆

嚢組織内濃 度 は,MZPCで は31,53μg/gで あ り,

PIPCで は10,33μg/gとMZPCの 方が良好な胆嚢組

織内移行を示した。

3)胆 嚢胆汁,胆 管胆汁中濃度もあわせて測定 し,

crossover法 と考え併せてみると,胆 汁中移行に関して

両薬剤間に競合がないものと考えられる。

2剤 同時投与による抗生剤の体内動態の比較が胆嚢組

織内濃度においても可能であることを明らかにし,懸 念

される蛋白結合など薬剤の競合による移行率の低下はな

いものと考えられる。

131.全 麻 下Cephem系 抗 生剤術 中投与時

の血 中濃 度 の検 討

上 田隆美 ・酒井克治 ・藤本幹夫

大阪市立大学医学部外科学第二教室

術後感染予防を目的とする抗生剤の投与には術前,術

中,術 後などの投与方法がある。今回我々は,術 中投与

の有用性を検討するために,全 麻下(術 中),覚 醒時(術

後)のcephem系 注射用抗生剤の体内動態を比較したの

で報告する。

Cephalothin(CET),Cefazolin(CEZ)は 胃切除の施

された胃癌患者4例 に,そ れぞれ2gを500mlの 生理

食塩水に溶解 し手術開始と同時に1時 間かけて点滴静注

した。Cefmetazole(CMZ),Cefotiam(CTM),Cefo-

Perazone(CPZ),Ceftizoxime(CZX)は 乳房切断術な

らびに腋窩 リンパ節郭清術が 施行された乳癌患者3～5

例に,そ れぞれ2gを20mlの 生理食塩水に溶解し,加

刀直前にone shot静 注 した。 さらに同一症例に対して

術後6～8病 日に同様の投与を行なって対比検討した。
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各薬剤投与段,1/2,1,2,3,5時 闇に採血 し血中濃度を

測定した。CETお よびCEZの 術 中投与時 と既報告の血

中濃度推移を比較すると,CETで は 衛中において明ら

かに高濃慶を維持した。CEZで は やや術中の方が高い

傾向を認めた。CMZ,CTM,CPZ,C2Xに ついては,

同一症例における術中投与時および術後投与時の血中濃

度を比較した。CTMで は 賜らかに術中において高濃度

を維持したが,他 の3剤 ではほとんど差を認 め なかっ

た。先に報告したPIPCは.TMと 同様の傾向を示 し,

尿中回収率では術後に比べ低値を示した。CPZ,CZX投

与時の場合,0～3時 間までの尿中回収率は術中および

鰍 に差は認められなかった。いずれにしても各薬剤の

術中投与時肥おける血中濃度は,術 後投与時に比べ同等

かそれ以上であった。

一方,術 中投与された薬剤の皮膚,筋 肉,乳 腺組織内

湊度は術後感染症の主な起炎菌の発育を阻止するに充分

な濃度であるこ老からも,術 中投与は感染予防投与の一

つとして有用な手段であると考える。

132.慢 性 腎不 全患 者 に お け るCeflneno-

xime(CMX)の 薬 物 動 態 に つ い て

前川たかし 一田 中 寛

公立忠岡病院泌尿留科

岸本 武利 ・前川 正信

大阪市立大学医学部泌尿器科

血液透析を受けている慢性腎不鋸 者を対象として,
非血液透析時および血液透析時にお いてCefmenoxime

(CMX)19を 注射用蒸留水20ccに 溶解し経静脈的に

投与し,その血中濃度を経時的に測定した。.MXの 定

量には,P.mirabilis ACTT 21100株 を検定 菌 とした

Bioassayを用いた。非血液透析時の.MX血 中濃度は,

投与15分 後値:64.5±7.1μ9/m1,4時 間後値(35.2±

7.1μg/ml,血中半減期は5 .9±1.0時 間であった。血液

透析時のそれらは,15分 後値67.0±19.0μg/ml,4時

閥後値17.3±2.8μg/ml,血 中半減期2.3±0.5時 間 で

あった(いずれも,mean±S.D.)。

以上より,CMXは 血中半減期が腎不全患者であって

も比紋的短く,血液透析でも充分除去されており,蓄 積

性の少ない薬剤と思われる。

133.Hemodialygis,CAPDを 施 行 中 の慢

性 腎 不 全患者 に お け るCeftizoxime

(CZX)の 体 内動 態 に つ い て

長 谷川廣文 ・高欄計行 ・山本義久

板垣 信生 ・農野正寧 ・今 田聡雄

堀 内 篤

近織大学医学部第三内科

目的;血 液透析療法(HD)お よび持続腹膜透析療法

(CAPD)に おける.Ceftizoxime(CZX)の 体内動態を検

討した。

方法:対 象は,HDを 受けている慢性腎不全息者(KD-

IV群)5例 とCAPDを 受けて い る患 者11例 で,

CAPDを 受けている患者は静注投与群(CAPD-IV群)

5例 と腹腔内投与群(.APD-IP群)6例 に分けた゜投

与方法はHD-IV群 お よび.APD-IV群 は.ZX19

をone shotで 静注し,ま たCAPD-IP群 は21の 透析

液中に.ZX1gを 混 注後、これを腹腔内に投与し,そ

れぞれ経時的に血液 と透析液を採取 した。測定はBioas-

say法(bio)とHPLC法 により行なった。

結果:HD-IV群 では投与直後の平均血清濃度は107

±13.9μg/ml(bio),104±19.7μg/ml(HPLC),5時 間

後の平均血清濃度はそれぞれ12.o±a48μg/ml,12.1±

2.11μg/ml,T1/2β は2.18時 間,2.19時 間であった。

5時 間あた りの透析液への移行率は64.7%,69.8%で

あ った。

CAPD-IV群 では投与直後の平均血清濃度は122.2±

2&1μg/ml,127-7±31.8μg/ml,6時 間後の平均血清濃

度 は51.3±8.27μg/ml,57.5±5.82μg/ml-T1/2β は

9.84時 間,10.2時 間であった。6時 間後の平均透析液

濃 度 は24.7±8,47μg/ml,26.5±9.75μg/m1で,6時

間 あた りの 透析液への移 行 率 は4.9±1.69%,5.3±

1.95%で あった。 また腹膜クリアランスは2.2±0.75

ｍl/min
,2.2±0.79ml/minで あ った。

CAPD-IP群 では投与6時 間後の平均透 析 液濃 度は

105±34.3μg/ml,108±51.5μg/mlで,6時 間後の平均

血清濃度は32.8±6.45μg/ml,33.7±6.83μg/mｌ であ

った。 また腹膜からの吸収率は7軌0±6-85%,78.3±

10.3%で あ った。

副作用は,全 例認めなかった。
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134.Cefmenoximeの 組 織 内 移行 に 関 す る

薬 勘 力学 的 検 討

岩瀬 豊 ・和志田裕人 ・津ケ谷正行

平尾憲昭 ・阪 上 洋

安城更生病院泌尿器科

Cefmenoxime(CMX)は いわゆる第3世 代のセフェ

ム系抗生物質である。CMXの 基礎的検討として腎臓,

膀胱壁,前 立腺などの組織内移行について薬物励態学的

に検討を行なったので,そ の成藤について報告する。

方法=癌 または前立腺肥大症などで腎臓,膀 胱,前 立

腺を摘出した43症 例を対象とした。手術前にCMX1

9を 生理食塩液20m1に 溶解 し,one shotで 静脈内投与

を行なった。手術時組織を摘出し同時に静脈血を採取 し

た。静脈血は血清に分離 し,摘 出組織は α1Mリ ン酸

塩緩衝液(pH7.0)で ホモジナイ ドを作製 し,そ の上清

についてCMXの 濃度を測定 した。CMXの 濃度測定は

Pmirubilis ATCC 21100を 検定菌とする薄層カヅブ法

により行なったO得 られた濃 度 はTwo-c0mpartmem

open modelで 解析 した。

成績:腎 臓内濃度は投与後0.17時 間 に最高 値403

μg/gを 示 し,半 減期は0.74時 間であった。膀胱壁内濃

度は投与後 α67時 間に最高値28μg/gを 示 し,半 減期

は2.30時 間であった。前立腺腺腫組織内濃度は投与後

α39時 間に最高値22μg/gを 示 し,半 減期は290時 間

であった。これらの泌尿器組織内濃度はCMXの 多 くの

グラム陰性菌に対するMIC80お よびMBC80を 上回る

ものであり,CMXは 尿路感染症に有用性の高い薬剤で

あると推察された。

135.Cefmenoximeの 泌 尿 生 殖器 移 行 に関

す る検 討

下村 隆之 ・鎌田 日出男

神戸西市民病院泌尿器科

姫 井 成

同 内科

感染症の化学療法において,そ の効果をあげるために

は,使 用された抗生剤が炎症の場において,有 効濃度に

達することが必要である。今回,我 々はCMXの 泌尿生

殖器への移行を調べたので報告する。

当科にて手術を行なった患者19名 を対象とした。男

16名,女3名 で,平 均53.8歳 である。CMX 0.59ま

たは19を 術前one shot静 注 し,臓 器摘出時および体

液採取時に静脈血を採血 した。血清はヒト血漿,各 種組

織はPBSで 希 釈 し,E.coli NIHJC 2を 検定葡とし

たAgar well法 でCMX濃 度を測定 した。腎組織8で

組織濃度11.8～227μg/g,T/s=1.8～42.9と 移行文好。

術前腎機能および摘出腎の病理組織とCMX漉 度を検討

したが関連は認められなかったo皐 九では炎症性の場合

が,非 炎症性に比べ高値を示していた。

136.Ceftizoxime(CZX)の 前 立腺組織 内

移 行 に つい て

若 月 晶 ・西尾 俊治

森 田 勝.竹 内 正文

愛媛大学医学部泌尿器科

村 瀬 光 春

同 検査部

目的:CZX投 与後の前立腺組織内濃度を経時的に測

定 し,前 立腺組織への移行性を検討 した。

対象および方法3前 立腺肥大症で前立腺切除衛を施行

した38例 を対象に,術 前CZX 1gを 静脈内投与し,

投与直後から4時 間30分 までの前立腺組織内濃度およ

び組織摘出時の血清中濃度を測定 した。CZXの 濃度測

定はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌とする薄層disk法

を用いた0さ らに当科より検出された尿中細菌に対する

CZXの 感受性も合わせて測定 した。

結果:前 立腺組織内濃度は静注後30分 値21.5±16.4

μg/g(n=4),1時 間値15.8±6.7μg/g(n=8),4時 間

値7.1±5,1μg/g(n=4)で あ り,一 方,血 清中濃度は

それぞれ42.7±17.0μg/ml,30.9±7.5μg/ml,10.3±

2.7μg/mlで あった。また尿中由来の 且`o躍 に対する

MIC80は0.05μg/ml,Klebsiellaで は ≦0.025μg/ml,

proteusで は0.1μg/ml,Serratiaで は0.78μg/mlで あ

った。

137.Piperacillinの 前 立 腺 組織 な らびに前

立 腺液 移 行 に関 す る検 討

古川正隆 ・岸 幹雄 ・水野全裕

宮 田和豊 ・公文裕 巳 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

目的:Piperacillin(PIPC)の 前立腺組織ならびに前

立腺液への移行について検討したO

方 法:前 立腺組織移行は,前 立腺肥大症患者22例 を

対象として,PIPC29を 恥骨上式前立腺摘 除術 前に

one shot静 注 し,1/2,1,2,4時 間後の腺腫内濃度を測

定した。前立腺液移行は,健 常人ボランティアならびに

慢性前立腺炎患者を対象とし,PIPC29投 与後192,
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4,24時間目の前立腺液内濃度を測定 した。濃度測定は,

M.luteus ATCC 9341を 検定菌として薄Mペ ーバーディ

スタ法で行なった。

結果と考察:前 立腺組織内濃度は,1/2時 間値29.9±

3.5μg/g(mean±S.E.,n=4),1時 間値13.8±1.5(n

=6),2時 間値17.8±1.9(n=6),4時 間値14.0±4.0

(n=6)であり,血 中濃度と同様に1,2時 間が最も高い

値を示した。血中濃度が経時的に速やかに下降するのに

反して,組織内濃度の下降は遅延 し,対 血清濃度比(P/

S)は,1/2時 間値0.44±0.06.1時 間値0.26±0.02

に対して,2時 間値0.57±0.10,4時 間 値1.08±0.20

となり,4時 間値では血清濃度(12.2±2.4μg/ml)よ り

も若干高い値を示した。一方,前 立腺液内濃度は各時間

群ともに症例によるばらつきが強く一定の傾向をみいだ

し得なかったが,移 行性は全般的に不良と考えられた。

前立膝組織内濃度は,細 菌性前立腺炎の主たる原因菌

のMIC値 を上回っており,特 にP.aeruginosa,E.

faecalisによる急性細菌性前立腺炎においてその臨床効

果が期待される成績であった。

138.Ceftriaxone(CTRX)の ヒ ト糞 便 内 細

菌叢への影響

島田 康 ・田中耕一 ・川上 晃

古賀達彦 ・冨田尚文 ・阪田保隆

藤本 保 ・西山 亨 ・石本耕治

富永 薫 ・本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科

目的:CTRXを 成人に投与 し,糞 便内細菌叢への影

響を検討した。

方法:21歳 から26歳 の健康男性7例 に1,000mgを

1日2回5日間one shot静 注 し,糞 便内細菌叢に対す

る影響と,糞便中の濃度を測定,同 じ糞便から分離 した

種々 の細菌に対するCTRX,CEZ,CMZ,CTXの 薬剤

感受性を測定した。

結果ならびに考察:糞 便 内細菌 叢 ではEnterobac-

teriaceaeは投与開始6日 後すなわち投与終了日および

投与終了3日後では陰性化,そ の後菌数は漸 次 増 加 し

投与終了10日 後に1例 を除いて,平 均では投与前の菌

数に回復した。投与前 に分離できなかったP.aerugi-

xasaが投与後少数例に102～106cells/g台 出現した
。

Staphylococcus sp.は 少数例 しか分離されなかったが
,

投与後検出例がやや増加し,菌 数も高 くなる傾向があっ

た。Enterococcus sp.は 投与後陰性化する例が少数みら

れたが.著しい変化はなく
,Candida sp.も 著 しい変化

はなく,Bacteroides sp
.は 総 嫌気性菌数も変化を認め

なかつた。糞便中濃度は投与開始4,6日 後,投 与終了3

日後に同 じ5例 のみで測定でき,他 の検索日はいずれも

検出限界以下で,投 与開始6日 後が 平 均濃 度で最高で

1,704,3μg/gで あった。なぜ他の2例 がいずれの測定日

も検出限界以下を示 したか不明であった。糞便からの分

離株のCTRX,CEZ,CMZ,CTXに 対するMICは 今

日まで報告されている成績に類似し,投 与開始前,中,

後 の3群 間で感受性な比較したが変化を認めなかった。

139.BRL25000の ヒ ト糞便 内 細 菌 叢 へ の

影 響

田中耕一 ・川上 晃 ・古賀達彦

島田 康 ・冨 田尚文 ・阪田保隆

藤本 保 ・西山 亨 ・石本耕二

富永 薫 ・本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科

目的:BRL25000と 対照薬としてAMPCを 成人に投

与 し,糞 便内細菌叢への影響を検討した。

方法:20歳 か ら28歳 の健康男性12例 中各4例 に

BRL25000(187.5mg錠),BRL25000(375mg錠),

AMPC250mgカ プセルを1日3回 毎食直後に5日 間投

与 し,各 薬剤における糞便内細菌叢に対する影響と,糞

便中の各薬剤濃度および分離株に対するAMPC,CVA,

BRL25000の 薬剤感受性を測定 した。

結果ならびに考察:BRL25000(187.5mg×3)投 与例

の糞便内細菌叢ではEnterobacteriaceaeは 投与開始前

平均菌数は107cells/g台 で,投 与開始4日 後は100倍

菌数が高くな り,投 与終了5日 後に投与開始前の菌数に

回復,そ の他のグラム陰性桿菌は一定の傾向を示さず,

グラム陽性菌中Staphylococcus sp,は 投与後検出が少

なくな り,投 与終了3,5日 後には投与前の菌類に類似

し,Enterococcus sp.は 投与開始前平均菌数106cells/g

台で,投 与開始4,6日 は著しい変化 を 認めなかった

が,投 与終了3,5日 後 は100倍 高 い菌数を示 した。

Bacteroides sp.と 総嫌気性菌数には本剤の影響はなか

った0BRL25000(375mg×3)投 与例はEnterococcus

sp.が 投薬後検出例が少なくな り,終 了後再び検出され

た以外は(187.5mg×3)投 与例とほぼ同様で,AMPC

(250mg×3)投 与例はEnterococcusが 観察期間中に変

動がなかった以外,BRL25000の2投 与量群と差はなか

った。糞便中濃度は各投与群においてほとんど測定限界

以下であった。分離株のAMPC,CVA,BRL25000に

対するMICは,今 日までに報告されている成績に類似

し,投 与開始前,中,後 の3群 間で感受性を比較したが

変化を認めなかった。


